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VORWORT 


Die Anregung zu der vorliegenden Untersuchung hat mir der 
Vorstand des Pharmakologischen Instituts der Universitat Hel- 
sinki, Herr Prof. Dr.med. Armas Vartiainen gegeben, der mir 
zugleich auch freundlicherweise die Arbeitsméglichkeit in dem von 
ihm geleiteten Institut mit den erforderlichen Versuchstieren und 
Apparaten zur Verfiigung gestellt hat. Prof. Vartiainen ist mir auf 
viele Weise behilflich gewesen und hat mich immer wieder zur 
Arbeit angespornt, wofiir ich ihm an dieser Stelle meinen hoch- 
achtungsvollen Dank ausspreche. 

Der Vorstand der I] Medizinischen Klinik der Universitat 
Helsinki, Herr Prof. Dr. med. Imari Vartiainen, hat mir das in 
der Arbeit dargelegte klinische Material tiberlassen, wofiir ich ihm 
bestens danke. 

Herrn Dozent Dr. med. Matti K. Paasonen danke ich fiir die 
vielen guten Ratschlage, die er mir wahrend meiner Unter- 
suchungen gegeben hat. 

Die statistische Analyse der Versuchsergebnisse hat die Stati- 
stikerin der Medizinalverwaltung, Fraulein Liisa Salojarvi ausge- 
fiihrt, und Frau Marianne Kahanpdaa hat den Text in die deutsche 
Sprache tibertragen. Beiden danke ich vielmals. 

Frau Kersti Lampén und Frau Raakel Malinen bin ich dankbar 
dafiir, dass sie mir bei der Pflege der Tiere und bei der Durchfiihrung 
der Versuche behilflich gewesen sind. 

Fir die Versuche haben mir folgende Firmen ihre Praparate 
kostenlos zur Verfiigung gestellt, wofiir ich vielen Dank schuldig 
bin: Arzneimittelbarik Orion, Helsinki, Arzneimittelfabrik Medica, 
Helsinki, Arzneimittelfabrik Star, Tampere (Finnland), Arznei- 
mittelfabrik J. R. Geigy A.G., Basel, Abbott laboratories, North 
Chicago Ill., F. Hoffmann-La Roche & Co., A.G., Basel, Gerot 
Pharmazeutica, Wien und Merck & Co., Inc. Rahway, N.Y., U.S.A. 

Helsinki, im Marz 1959. 

Eino V. Venho 
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I. EINLEITUNG 


Die effektive Behandlung der thromboembolischen  Er- 
krankungen ist noch sehr jung. Noch 1938 schrieb Unger (165), 
die ganze Behandlung des Thrombosezustandes sei aussichtslos. 
Das Heparin war zwar bereits im Jahre 1916 von Hovell (71) 
entdeckt worden, aber erst etwa um 1940 kam es in reiner Form 
und in ausreichender Menge in den Handel. Die klinische Verwend- 
barkeit des Heparins wird beschrainkt durch die intravenése 
Applikation sowie durch den immer noch sehr hohen Preis. 

Bereits im Jahre 1932 hat Morawitz (115) den Gedanken aus- 
gesprochen, dass ein Stoff gefunden werden miisste, der die Bildung 
von Prothrombin und méglicherweise auch Fibrogen in der Leber 
zu hemmen vermoéchte. Die von Link u. Mitarb. (105) durch- 
gefiihrten Untersuchungen haben dann im Jahre 1940 zur Isolierung 
des Dicumarols gefiihrt. Hiernach sind verschiedene Antikoagu- 
lantien synthetisiert worden, in erster Linie Cumarolderivate, 
ohne dass aber ein wesentlicher Fortschritt zu verzeichnen gewesen 
ware. 

Erfreulich ist es immerhin, dass man den Blutgerinnungsmecha- 
nismus weiter aufzukléren vermocht hat, und die Gerinnungs- 
theorien heutzutage vollkommener sind als die klassische Theorie 
von Morawitz (114). Die genaue Kenntnis des Blutgerinnungs- 
mechanismus’ ist die Grundlage fiir die Erforschung der Antikoagu- 
lantien und die Behandlung der thromboembolischen Krankheiten. 

Alle heutzutage bekannten Antikoagulantien sind vom idealen 
Stoff noch weit entfernt. Die heute angewandten Cumarole unter- 
scheiden sich in der Hauptsache nur in ihrer Wirkungsstarke und 
Wirkungsdauer, ihr Wirkungsmechanismus auf Prothrombin und 
Faktor VII ist aber grundsatzlich derselbe (170). Ein ideales Anti- 
koagulans miisste folgende Bedingungen erfiillen: 1. Es miisste 
ebensogut bei oraler wie auch parenteraler Verabreichung wirksam 
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sein. 2. Die Wirkung miisste rasch und mindestens im Verlauf einer 
Stunde einsetzen. 3. Das Antikoagulans miisste eine ausreichend, 
therapeutische Breite besitzen und frei von Nebenwirkungen sein, 
4. Bei fortgesetztem Gebrauch diirften sich keine kumulatiye, 
oder toxischen Wirkungen einstellen. 5. Die Wirkung miisste bei 
allen Patienten gleich sein, und das quantitative Verhaltnis zwischey 
Dosis und gerinnungshemmender Wirkung miisste im Voray, 
berechnet werden kénnen. 6. Tagliche Laborkontrolle zur Bestim. 
mung der Wirkung darf nicht unerlasslich sein, sie sollte aber 
nach einem einfachen Verfahren am Bett und auch vom Patient 
selbst ausgefiihrt werden kénnen. 7. Die Antikoagulationswirkung 
miisste rasch aufhéren, wenn die Medikation abgesetzt wird, oder 
durch einen nicht toxischen Antagonist aufgehoben werden kénnen, 
8. Die Kosten miissten gering sein (65, 170). Kein einziges von den 
heutigen Antikoagulantien erfiillt diese Anforderungen auch ny 
annahernd. 

Der praktische Arzt steht vor grossen Schwierigkeiten, wenn 
er einen Thrombosepatient zu behandeln hat. Bei der Anwendung 
von synthetischen Antikoagulantien muss der Prothrombingehalt 
des Blutes so niedrig gehalten werden, dass es zu keinen neuen 
Thromben kommen kann. Die effektive blutgerinnungshemmende 
Behandlung bringt immer die Gefahr von Blutungen mit sich. Die 
Blutungen sind nicht nur durch den niedrigen Prothrombingehalt 
bedingt, sondern stellen den Teil eines groésseren Problems dar (133), 
Die Risken der Behandlung hat man durch neue, bessere Antikoa- 
gulantien, Bestimmungsmethoden der Blutgerinnungsfaktoren und 
effektivere Antagonisten der Antikoagulantien herabzumindern 
versucht. 

Immer gibt es aber Umstande, tiber welche die bisher bekannten 
Bestimmungen der Blutgerinnungsfaktoren keine Auskunft geben. 
Immer wieder kommen Blutungen auch dann vor, wenn die Pro- 
thrombinwerte des Blutes die empfohlene therapeutische Hohe 
haben. Nicht selten ist die Ursache fiir die Blutung irgendeine 
nicht diagnostizierte Gewebslasion, wie maligne Tumoren, Ulkus 
oder dergleichen. Derartige Falle dirften sich trotz aller Fort- 
schritte der Diagnostik kaum jemals ganz vermeiden lassen. Hinzu 
kommen noch die Fille, wo die Patienten auf eigene Faust und 
ohne Kontrolle entweder zu therapeutischen Zwecken, aus Ver- 
sehen oder in Selbstmordabsicht grosse Dosen von Antikoagulantien 
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zu sich nehmen. Heutzutage sind Antikoagulantien auch als Ratten- 
gift im Gebrauch, was zu Vergiftungen bei Haustieren fiihren 
kann, und ausserdem sind diese Stoffe in der Hand unkundiger 
Personen auf viele Weise auch fiir den Menschen gefahrlich. Fiir 
eben diese Fdlle miissten uns wirksame Antagonisten der Anti- 
koagulantien zur Verfiigung stehen. Es sollte méglich sein, wahrend 
der Behandlung die Gerinnungsfahigkeit des Blutes rasch auf das 
gewiinschte Niveau zuriickzubringen, ohne dass die Therapie mit 
synthetischen Antikoagulantien dadurch ihren Wert ganz einbiisst. 
" Auch wenn die Blutgerinnungsfaktoren laufend im Labor 
kontrolliert werden, so bekommen manche Patienten beim Gebrauch 
der heutigen Antikoagulantien trotzdem Blutungen, aber anderer- 
seits wird auch in den meisten Publikationen berichtet, dass bei 
manchen Kranken wahrend der Behandlung neue Thromben und 
Embolien aufgetreten sind, die anzeigen, dass die Therapie eben 
doch nicht durchweg wirksam gewesen ist. Offenbar schwankte die 
Gerinnungsfihigkeit des Blutes von einem gefahrlich niedrigen 
Niveau bis zu einer weit tiber den therapeutischen Grenzen liegenden 
Hohe (162). Uberpriift man die publizierten Statistiken, so sieht 
man, dass in den neuesten fast ebensoviel Blutungen vorkommen 
wie in den altesten, obschon es freilich auch ein paar kleinere Sta- 
tistiken gibt, in denen nichts tiber Blutungen gemeldet wird. Die 
verfeinerten Methoden zur Bestimmung der Gerinnungsfaktoren 
sind nicht imstande gewesen, Blutungen wahrend der Behandlung 
mit Antikoagulantien zu verhindern. 

Die Haufigkeit der Blutungen lassen sich mit einigen Beispielen 
beleuchten. Im Jahre 1945 teilte Bruzelius (24) mit, bei prophy- 
laktisch mit Dicumarol behandelten Patienten in 4.49, Blutungen 
gehabt zu haben, und bei den rein therapeutischen Fallen in 9.7%. 
Aggeler (2) sammelte im Jahre 1946 diesbeziigliche Angaben aus 
der amerikanischen J.iteratur und stellte fest, dass unter 1471 
Patienten in 8.39, Blutungen sowie 5 Todesfalle (0.34%) vorge- 
kommen waren. Allen (3) wiederum teilte 1947 mit, dass bei 1686 
postoperativen Patienten insgesamt in 5°, Blutungen vorgekom- 
men waren, und zwar in 3.1°% leichtere und in 1.9°, schwere. Aus 
der Statistik von Barker (10) aus dem Jahre 1952 geht hervor, 
dass bei den mit Dicumarol behandelten Patienten in 1°, schwere 
und in 3°, leichtere Blutungen vorgekommen waren, bei den mit 
Phenylindandion behandelten entsprechend in 1°, schwere und in 
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5% leichtere Blutungen sowie bei den mit Thromexan behandeltey, 
entsprechend in 2% und 4%. Beaumont und Tarrit (14) teilten jp, 
Jahre 1955 mit, dass von 1500 Patienten 6.6% wahrend der 
Behandlung mit Antikoagulantien Blutungen bekamen. In den, 
Material von Thorsen (163) vom Jahre 1957 hatten 2.5°) von den 
Patienten schwere Blutungen und etwa 4.9% leichtere. Man sieht, 
dass durchschnittlich in den verschiedenen Statistiken Blutungen 
ungefahr bei 3—6°% von den Patienten vorgekommen sind, unq 
zwar leichtere Blutungen in etwa 2--4°% und schwere in ety, 
1--2%. Es hat den Anschein, dass sich dieses Blutungsrisiko pe 
Anwendung der heutigen Antikoagulantien nicht eliminieren lasgt, 
weil immer effektivere Behandlung angestrebt wird, die ihrersejts 
diese Gefahr wieder erhéht. Ausserdem muss festgestellt’ werden 
dass in fast allen heutigen Statistiken auch iiber neue thrombo. 
embolische Komplikationen wahrend der Behandlung berichtet 
wird, so dass die Therapie also nicht immer durchweg wirksam 
gewesen sein kann. Beispielsweise in dem sorgfaltig kontrollierten 
Material von Wright (162) vom Jahre 1952 kamen unter Beriick- 
sichtigung aller Diagnosen neue thromboembolische Komplika- 
tionen auf tausend Behandlungstage mit Thromexan in 3.5 und mit 
Dicumarol in 3.25 Fallen vor. 

Die wahrend der Behandlung mit Antikoagulantien auftreten- 
den Blutungen sind offenbar nicht allein durch die ungeniigende 
Gerinnungsfahigkeit des Blutes bedingt, sondern auch die Toxizitat 
des gerinnungshemmenden Stoffes an sich spielt dabei eine Rolle, 
Bei der Haemophilie z.B. gerinnt das Blut nicht, aber dessen- 
ungeachtet haben diese Patienten keine wesentlichen Blutungen, 
wenn nicht ein Trauma hinzukommt. Wahrend der Antikoagulans- 
behandlung im Krankenhaus sind die bettlagerigen Patienten 
schwerlich irgendwelchen Traumen ausgesetzt, und_ trotzdem 
bekommen sie spontane Blutungen. Man muss wohl annehmen, 
dass die Antikoagulantien noch auf andere Weise als durch die 
Hemmung des Blutgerinnungsvermégens zu Blutungen prdadispo- 
nieren. In friiheren Untersuchungen ist u.a. festgestellt worden, 
dass die Kapillarpermeabilitaét bei den mit Antikoagulantien 
behandelten Patienten herabgesetzt war, welcher Umstand offen- 
bar beim Zustandekommen der Blutungen eine erhebliche Rolle spielt 
(41, 95, 118, 119). Tawfic (159) hat in heissen Zonen bei den mit 
Phenylindandion behandelten Kranken eine gesteigerte Blutungs- 
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neigung beobachtet. Diese erhéhte Blutungsneigung wird durch 
Dilatation der peripheren Gefasse zufolge des heissen Wetters und 
Bluteindickung, welche einen erhohten Blutspiegel des Medika- 
mentes wid damit eine Reduktion des Prothrombinpotentials 
bedingt, verursacht. Im allgemeinen ist bei den Untersuchungen 
aber den toxischen Eigenschaften der Antikoagulantien iberhaupt 
und den damit verknipften Faktoren ziemlich wenig Beachtung 
geschenkt worden. 

In der vorliegenden Untersuchung habe ich versucht, einige mit 
der Toxizitat der synthetischen Antikoagulantien verkniipfte 
Fragen naiher aufzuklaren, wobei als Untersuchungsobjekt Dicu- 
marol und Phenylindandion dienten. Das Dicumarol wurde des- 
wegen gewahlt, weil es den Prototyp dieser Stoffe darstellt, und das 
Phenylindandion deswegen, weil es hinsichtlich seiner chemischen 
Struktur recht weitgehend vom Dicumarol abweicht, und weil 
ferner in der Literatur Zweifel dariiber vorgebracht worden sind, 
ob die Vitamin K-praparate tiberhaupt antagonistisch auf das 
Phenylindandion einwirken. 

Bei den friiheren Untersuchungen hat man allgemeinen 
aufzuklaren versucht, wie die Antagonisten der synthetischen 
Antikoagulantien das durch die therapeutischen Dosen herab- 
gesetzte Prothrombin wieder auf die Norm zu bringen vermochten. 
Ich habe bei meinen Tierversuchen so grosse Einzeldosen ver- 
abreicht, dass sie zu Todesfallen fiihrten, und habe untersucht, 
ob die als Antagonisten der synthetischen Antikoagulantien 
empfohlenen Vitamin K-Praparate solche Todesfalle zu verhindern 
vermochten. Dies entspricht der Situation bei versehentlichen 
Vergiftungen, Selbstmordversuchen u. dergl. Wenn man in solchen 
Fallen die Antikoagulansvergiftung zu beheben vermag, so diirften 
auch die in der klinischen Praxis vorkommenden Komplikationen 
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II. MATERIAL UND METHODEN 


PRAPARATE 


Die bei den Versuchen angewandten Antikoagulantien unq 
Vitamin K-Praparate, die aus dem nachfolgenden Verzeichnis 
hervorgehen, sind von verschiedenen Arzneimittelfabriken kostep. 
los zur Verfiigung gestellt worden. Die Fabriken haben die betref. 
fenden Substanzen selbst kontrolliert, so dass eine erneute Uber. 
priifung nicht fiir notwendig erachtet wurde. Hinsichtlich de; 
Namen der Stoffe herrscht im Schrifttum das bunteste Durch. 
einander, weil nicht alle offizielle Bezeichnungen haben. Im Text 
sind die eingetragenen Warenzeichen als Namen angewandt worden, 
weil die chemischen Bezeichnungen zu lang und umstandlich sind, 


Dicumarol, 3,3’-Methylen-bis-(4-Oxy-Cumarin), Arzneimittelfabrik 
Medica, Helsinki. 

Phenylindandion, 2-Phenylindandion-(1,3), Arzneimittelfabrik Star, 
Tampere, Finnland. 

Thromexan, Wz., Bis-3,3’-(4-Oxy-Cumariny])-Essigsaureathyl-Ester, 
Arzneimittelfabrik J. R. Geigy A.G., Basel. 

Thrombaton, Wz., 3,3’-Athyliden-bis-(4-Oxy-Cumarin), Gerot, 
Pharmazeutica, Wien. 

Cyclocumarol, 
nocumarin, Abbott Laboratories, North Chicago, III. 

Marcoumar, W2z., 3-(1’-Phenylpropyl)-4-Oxy-Cumarin, F. Hoff- 
mann-La Roche & Co. A.G., Basel. 

Menadion, Vitamin K,, 2-Methyl-1,4-Naphthochinon, Arzneinit- 
telfabrik, Orion, Helsinki. 

Vitamin K,, Phyllochinon, 2-Methyl-3-Phytyl-1,4-Naphthochinon, 
sowie 

Vitamin K,-Oxyd, 2-Methyl-3-Phytyl-1,4-Naphthochinon-2,3-Oxyd, 
Merck & Co., Inc. Rahway, N.Y., U.S A. 
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Allen den obengenannten Firmen spreche ich meinen besten 
Dank fiir die mir iiberlassenen Stoffe sowie fiir den Literaturdienst 
aus. Die tibrigen Medikamente, die in der Untersuchung erwahnt 
werden, sind handelsiibliche Praparate. 


VERSUCHSTIERE 


Als Versuchstier diente die weisse Maus, weil sie fiir derartige 
Versuche die geeignete Empfindlichkeit hat, und weil sie in geniigen- 
der Menge und mit angemessenen Kosten zu beschaffen war. Die 
bei den Versuchen benutzten Mause gehorten zum gleichen Stamm 
und kamen vom gleichen Ziichter aus Schweden. Fiir die Vor- 
versuche wurden auch einheimische Mause benutzt. Das Gewicht 
der Tiere variierte im allgemeinen zwischen 24 und 30 g, und unter 
22 g wiegende wurden keine benutzt, mit Ausnahme von Jung- 
mausen, die besonders erwahnt werden. 


DURCHFUHRUNG DER VERSUCHE 


Die zu untersuchenden Stoffe wurden den Mausen als feinver- 
teilte Olivenélsuspensionen appliziert, deren Antikoagulansgehalt 
je nach dem zu verabreichenden Stoff etwa 50—100 mg/ml betrug. 
Das Volumen der injizierten Suspension wurde zwischen 0.1—0.3 ml 
gehalten, welche Menge mit einer Tuberkulinspritze unter die 
Riickenhaut injiziert oder nach der Methode von Behrens (15) 
mit einer Kaniile in den Magen eingefiihrt wurde. Die Olsuspension 
wurde in einem kleinen Morser hergestellt, wo sie vor dem Auf- 
saugen in die Spritze gut vermischt werden konnte. Wenn gleich- 
zeitig Antikoagulans und dessen Antagonist verabreicht werden 
sollten, wurde die Suspension so hergestellt, dass sie beide Substan- 
zen im gewinschten Verhaltnis enthielt. Es brauchte dann nur 
einmal gespritzt zu werden, was natiirlich besser ist, weil bei jeder 
Injektion kleine Traumen entstehen k6énnen, selbst wenn der 
Stoff mit einer Kaniile in den Magen gegeben wird. 

Jede Maus wurde 10 Tage nach der Applikation des Praparates 
fir sich in einem Glas gehalten, wahrend welcher Zeit alle 
eventuellen Todesfalle eintraten. Jede tote Maus wurde obduziert 
und daraufhin untersucht, ob makroskopisch Blutungem im 
Gedarm oder im Bereich des Thorax wahrzunehmen waren. 
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STATISTISCHE BEHANDLUNG 


Bei der Analysierung der Beobachtungen wurde der 2 (chi 
square)-Test angewandt, zu dem noch die Kontinuitatskorrektio, 
(Yates’ correction) hinzugefiigt wurde. Die Formel lautet 


—3)? 


worin f = beobachtete Werte und 
/. = erwartete Werte sind. 

Die den y’-Werten entsprechenden Wahrscheinlichkeitswert, 
(P) erhalt man aus der Tabelle der y?-Verteilung, worin die Frei. 
heitsgrade (f) 1 sind. 

Der P-Wert zeigt an, ob der Unterschied zwischen den beob. 
achteten und den erwarteten Werten zufallsbedingt ist, oder ob 
zwischen ihnen eine tatsdchliche Differenz besteht. 


P-Wert 0.001 (mit 0.1° Risiko) = der Unterschied ist sehr signifi. 


kant 
O01 (» 1% +» )=» » » signifikant 
0.05 ( » 5% » » » fast. signifi. 
kant 


In denjenigen Fallen, wo die Substanz in mehreren, verschieden 
grossen Dosen gegeben worden ist, wird fiir jede Dosis 7? berechnet, 

Beispielsweise beim Testen der Einwirkung von Menadion auf 
die Dicumarolsterblichkeit wird also 7? fiir jede Dosis berechnet, 
und die so erhaltenen 7?-Werte werden zusammengezahlt, woraus 
sich y? der ganzen Gruppe ergibt. 

Die Zahl der Freiheitsgrade der vereinigten 7*-Werte ist die 
Zahl der zusammenzuzahlenden Werte. 

Die 7*Zahlen werden nur dann direkt vereinigt, wenn bei den 
verschiedenen Dosen der Antagonist in gleicher Richtung wirkt, 
z.B. stets sterblichkeitsvermindernd. In den anderen Fallen wird 
folgendermassen verfahren: 


k = Anzahl der y-Zahlen und der entsprechende P-Wert wit 
aus der Tabelle der ¢-Verteilung erhalten. 
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Il. TOXIZITAT DER SYNTHETISCHEN ANTI- 
KOAGULANTIEN 


1. FRUHERE UNTERSUCHUNGEN UBER DIE TOXISCHEN 
WIRKUNGEN DER SYNTHETISCHEN ANTIKOAGULANTIEN 


Soweit man weiss, haben die Antikoagulantien abgesehen von 
ihren blutgerinnungshemmenden Eigenschaften keine wesentlichen 
pharmakologischen Wirkungen. Es hat den Anschein, dass ihre 
anderen pharmakologischen Eigenschaften auch garnicht griind- 
lich aufzukliren versucht worden sind. Zum Teil diirfte dies darauf 
guriickzufiihren sein, dass die synthetischen Antikoagulantien 
schwerlosliche Stoffe sind, und auch wenn sie in Alkalien gelost 
werden kénnen, so sind sie hinsichtlich p,,; und sonstiger Eigen- 
schaften so unphysiologisch, dass eine Aufklarung der pharmakolo- 
gischen Eigenschaften des eigentlichen Antikoagulans’ schwierig ist. 

Die heutzutage bekannten, allgemein gebrduchlichen Anti- 
koagulantien sind den Patienten auch langere Zeiten hin- 
durch, ja sogar jahrelang verabreicht worden, ohne dass im 
allgemeinen klinisch wesentliche toxische Wirkungen wahrzuneh- 
men gewesen waren, abgesehen von solchen, die sekundér mit der 
Hemmwirkung auf die Blutgerinnung verknipft sind. Trotzdem 
haben bei manchen Patienten aber schon die therapeutischen 
Dosen Nebenwirkungen verursacht. 

Pathologisch-anatomische Untersuchungen sind an Versuchs- 
tieren durchgefiihrt worden, die langere Zeit hindurch Antikoagu- 
lantien bekommen haben, sowie im Zusammenhang mit Obduk- 
tionen auch bei Menschen, die an von Antikoagulantien hervor- 
gerufenen Blutungen gestorben waren. Uber die Eigenschaften der 
bei den Untersuchungen verwandten Antikoagulantien und die 
friheren Forschungen wird jeweils an der betreffenden Stelle 
berichtet. 
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Dicumarol 


Die Voraussetzungen fiir die Entdeckung des Dicumaro 
schufen die Beobachtungen von Schofield (148) tiber die bei Rinder 
vorkommende Haemophilie »sweet clover disease», welche Krank. 
heit von Roderik noch eingehender untersucht worden ist (137, 
138, 139). Die Blutanalysen ergaben nur eine herabgesetzte Pro. 
thrombinkonzentration (131, 132). Die Reindarstellung der Substan, 
aus dem verfaulten Siissklee ist ein Verdienst von Campbell, 
Roberts, Smith und Link (28, 29, 30). Es stellte sich heraus, dasg 
es sich um 3,3’-Methylen-bis-(4-Oxy-Cumarin) handelte, das schon 
im Jahre 1902 synthetisiert worden war, dessen Einfluss auf die 
Blutgerinnung damals aber noch unbekannt war. 


OH OH 


3,3’-Methylen-bis-(4-Oxy-Cumarin). 


Das Dicumarol ist ein weisses oder gelblichweisses, feinkristalli- 
nes Pulver. Der Stoff lost sich schwer in Wasser, bildet aber mit 
starken Alkalien lésliche Salze; der p,,-Wert der Losungen liegt 
etwa bei 8. 

Die Wirkung des Dicumarols ist bei Tieren viel untersucht 
worden. Es hemmt die Entstehung von Prothrombin, Faktor VII 
und Faktor X in der Leber. Die das Prothrombin vermindernde 
Wirkung ist unabhangig davon, ob die Substanz per os oder intra- 
venos verabreicht wird (20). Verschiedene Versuchstiere und ver- 
schiedene Personen reagieren unterschiedlich, aber beim gleichen 
Individuum ist in der Regel auch der Effekt gleich (123, 124, 125). 
Die tédlichen Einzeldosen variieren bei den verschiedenen Tieren 
und betragen etwa 250—300 mg pro Kérpergewicht-kg. Da schon 
1—2 mg/kg bei vielen Versuchstieren und beim Menschen die 
Prothrombinkonzentration im Blute auf den gewiinschten thera- 
peutischen Stand herabsetzt, so kann man sagen, dass das Dicu- 
marol eine betrachtliche therapeutische Breite besitzt, sofern man 
nicht die Gefahr der durch die gerinnungshemmende Wirkung 
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hervorgerufenen Blutungen in Betracht zieht (123, 124, 140, 147, 
166). 

Bei Hunden ist beobachtet worden, dass die intravenés ver- 
abreichte, tédliche Dicumaroldosis einen akuten Kreislaufkollaps 
herbeifiihrt (166). Die Mause gingen nach der intravenés applizierten 
Dicumarolgabe an klonischen Krémpfen zugrunde (140). 

Pathologisch-anatomische Untersuchungen an den infolge von 
Dicumarolwirkung gestorbenen Tieren und Menschen sind nicht 
wenige durchgefiihrt worden, aber die Resultate stimmen nicht 
iiberein, und ganz besonders betrifft dies das Vorkommen von 
Leberschaden (17, 60, 89, 100, 101, 102, 107, 148). Bei diesen Unter- 
suchungen sind im allgemeinen makro- und mikroskopische Bluter- . 
giisse fast in allen Organen festgestellt worden, ferner toxische 
Lasionen in den kleinen Blutgefassen, akute Schwellung der Glome- 
rula, toxische lymphoide Gewebsreaktion, Verfettung im Leber- 
parenchym, Verfettung der Leberzellen um die Venae centrales und 
stellenweise umschriebene Nekrosen. 

Gelegentlich rufen auch therapeutische Dosen beim Menschen 
toxische Nebenwirkungen, wie Ubelkeit, Erbrechen und Durch- 
fall hervor. Auch wenn die Laborkontrolle einwandfrei ist, stellen 
sich in der klinischen Praxis immer wieder Blutungen ein, deren Aus- 
mass in den verschiedenen Materialien unterschiedlich ist, aber im 
grossen und ganzen scheinen kleinere Blutungen bei etwa 2—4% 
und grossere bei etwa 1—2°, von den Patienten aufzutreten 
(3, 14, 24, 55, 120). Sténdig kommen schwere Blutungen und 
Todesfalle auch bei sachgemass behandelten Patienten vor, aber 
auch infolge von unkontrollierter Verabreichung der Antikoagulan- 
tien und durch Fahrlassigkeit kommt es zu Vergiftungen (1, 4, 
18, 19, 24, 26, 27, 32, 34, 43, 44, 49, 56, 64, 70, 73, 76, 78, 97, 113, 
117, 126, 127, 129, 141, 146, 158, 162, 171). Die Blutungen kommen 
offenbar nicht bloss wegen des herabgesetzten Prothrombinspiegels 
zustande, sondern es handelt sich um ein grésseres Problem, das 
sich nicht mit Prothrombinbestimmungen allein aufklaren lasst 
(133). Es sind Veranderungen der Kapillarpermeabilitat wahrend 
der Dicumarolkur festgestellt worden (41, 95, 118, 119), aber fiir 
die Beurteilung der Blutungsgefahr niitzt die Messung der Kapillar- 
permeabilitat mit dem sog. G6thlin’schen Test nicht viel, weil 
Blutungen auch dann auftreten kénnen, wenn diese Probe ein 
normales Resultat ergibt (84). 
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Phenylindandion 


Kabat, Stohlman und Smith (86) haben beobachtet, dass 
gewisse Indandionderivate den Prothrombinspiegel bei Versuchs. 
tieren herabsetzen. Von diesen Indandionderivaten kam das 
2-Phenylindandion-(1,3), das eine starke Hemmwirkung auf die 
Blutgerinnung ausiibt, in den klinischen Gebrauch (111), Die 
Substanz besteht aus weissen, festen Kristallen, ist schwach sauer 
und lést sich in schwachen Alkalien. 


2-Phenylindandion-(1,3) 


Die Wirkung des Stoffes auf den Prothrombingehalt des Blutes 
ist viel untersucht worden, und zahlreiche Autoren konnten keine 
antagonistische Wirkung des Vitamin K_ beobachten (80, 81, 111, 
157), wahrend manche wieder zu anderen Resultaten gekommen 
sind. So hat z.B. Bjerkelund (19) festgestellt, dass Menadion in 
grossen Gaben eine antagonistische Wirkung auf das Phenylindan- 
dion ausiibt. Ferner ist beobachtet worden, dass Vitamin K, als 
Antagonist des Phenylindandions starker wirkt als Menadion 
(68, 164). 

Bei klinischen Untersuchungen hat es sich als ein brauchbares 
Antikoagulans bewahrt (22, 51). Die Blutungsgefahr ist beim 
Phenylindandion die gleiche wie auch bei den anderen Antikoagu- 
lantien. Nickerson (121) teilt mit, dass bei 7 von 92 Patienten 
Blutungen vorgekommen seien. Die vom Phenylindandion verur- 
sachten Darmstorungen hingegen sind erheblich geringer als beim 
Dicumarol. Beziiglich der sonstigen Nebenwirkungen sind die 
Angaben etwas unstimmig. Manche Autoren berichten iiber Poly- 
urie, Polydipsie und oft auch Tachycardie (157), wahrend andere 
wiederum keine entsprechenden Beobachtungen gemacht haben. 
Das Phenylindandion verleiht dem Harn eine orangegelbe Farbe, 
was die Patienten, sofern sie nicht im Voraus darauf aufmerksam 
gemacht worden sind, nicht selten bedngstigt. Auch kann das 


bed 
oro 


bei 
100 


M 
vl 
us 
ow 
be 
D 
Ni 
OH 
3 

ha 
TI 
ex 
39. 
los 
15 
vo! 
Wi 
ras 
vel 
gel 
| : 


21 


Medikament gelegentlich schwere allergische Erscheinungen her- 
vorrufen, wie Ausschlage, Fieber, Granulozytopenie, Hepatitis 
usw. (45, 93, 164). Auch haémorrhagische Hautnekrosen kénnen 
wahrend der Behandlung entstehen (92). 

Phenylindandion setzt schon in einer Dose von 5—20 mg/kg 
beim Kaninchen den Prothrombinspiegel herab, aber die letale 
Dosis ist etwa 400 mg/kg. Mit dieser Gabe sind bei Versuchstieren 


Nierenveranderungen erzeugt worden. 


Thromexan 


Im Jahre 1944 teilte Rosicky (142) mit, ein Antikoagulans, 
Bis-3,3’-(4-Oxy-Cumarinyl)- Essigsdureathyl-Ester, synthetisiert zu 
haben, das besser unter der handelsiiblichen Bezeichnung 
Thromexan oder Pelentan bekannt ist. Diese Substanz ist sowohl 
experimentell wie auch klinisch viel untersucht worden (11, 25, 
39, 40, 62, 63, 91, 128, 130). Es ist eine weisse, in Wasser schwer- 
lésliche kristalline Substanz, die tautomer reagiert (Schmelzpunkt 
151—153° baw. 176—179°C unkorr.). 

Thromexan verhindert, wie auch das Dicumarol, die Bildung 
von Prothrombin, Faktor VII und Faktor X in der Leber. Seine 
Wirkung setzt schneller ein als beim Dicumarol und geht auch 
rascher voriiber. Die Kumulationsneigung ist beim Thromexan 
vermutlich von allen bisher bekannten Antikoagulantien am 


geringsten. 


0 0 


Wenn man die durch die blutgerinnungshemmende Wirkung 
bedingten Blutungen ausser acht lasst, so hat das Thromexan eine 
grosse therapeutische Breite. 

DL. 50 als per os verabreichte Einzeldosis war etwa 750 mg/kg 
bei Mausen und 1000 mg/kg bei Kaninchen. Wenn an Mause etwa 
100 mg/kg taglich verfiittert wurden, trat der Tod sewohnlich im 


| 
| 
| 


22 


Laufe von 26—51 Tagen ein. Bei der Obduktion wurden Fettip. 
filtration in der Leber und etwas seltener auch Nierenverande. 
rungen festgestellt. Die Ratten hatten desgleichen Fettinfiltratioy 
in der Leber (91). Die Angaben tiber die Blutungsgefahr bei dep 
Patienten sind unterschiedlich. In manchen Untersuchungen sinq 
mehr und in anderen wieder weniger Blutungen festgestellt worden 
als beim Dicumarol. Offenbar ist die Blutungsgefahr im grossen unq 
ganzen dieselbe wie beim Dicumarol, und manche Todesfalle sing 
vorgekommen (10, 11, 67, 135). Vitamin K-Praparate und Frisch. 
bluttransfusionen werden zur Bekdmpfung der Blutungen emp- 
fohlen. Leichte toxische Reaktionen, wie Nausea, Durchfall und 
Ausschlage sind gelegentlich beobachtet worden. 


Thrombaton 


Auf der Suche nach neuen Cumarolderivaten ist man bestrebt 
gewesen, die Methylenbriicke des Dicumarols zu veradndern und 
rascher zerfallende Verbindungen herzustellen, deren Toxizitat 
und Kumulationsneigung geringer waren als beim Dicumarol. Ein 
solches Praparat ist Thrombaton, 3,3’ -Athyliden-bis-(4-Oxy-Cu- 
marin), dessen Eigenschaften zuerst von Jansen und Jensen (79) 
sowie Lehman (103) beschrieben worden sind. 


3,3’-Athyliden-bis-(4_ Oxy-Cumarin) 


Fantl und Nance (50) haben das Praparat im Jahre 1947 in die 
klinische Praxis eingefiihrt. Die Untersuchungen haben gezeigt, 
dass auch dieses Antikoagulans eine Kumulationsneigung hat, 
wennschon nicht so ausgesprochen wie Dicumarol (89). Die kli- 
nischen Gaben sind im Vergleich zum Dicumarol das 2-—4-Fache. 
Die Indikationen sind die gleichen wie beim Dicumarol, und des- 
gleichen ist auch die Blutungsgefahr die gleiche. Die Minderung der 
Kapillarresistenz unter der Einwirkung von Thrombaton soll 
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allerdings geringer sein als beim Dicumarol (41, 95). Vitamin 
K-Praparate und Frischbluttransfusionen werden fiir die Behand- 
Jung der vom Thrombaton verursachten Blutungen angeraten. 


Cyclocumarol 


Dieses Cumarolderivat hat Scheel (145) unter der Leitung von 
Link entwickelt. Chemisch handelt es sich um 3,4-(2’-Methyl- 
9/-Methoxy-4’-Phenyl)-Dihydropyranocumarin. Die Substanz_ ist 
noch schwerer léslich als Dicumarol und besitzt eine 2—3 mal 
starkere Wirkung. Der therapeutische Effekt wird nach 24—48 
Stunden erreicht und halt erheblich langer an als beim Dicumarol 
(12, 13). Tierversuche haben ergeben, dass es auf die kleinen Blut- 
gefasse und die Kapillaren nur eine schwach toxische Wirkung 
ausiibt (145). Die Substanz ist klinisch vielseitig untersucht worden 
und hat sich als gut brauchbar erwiesen (10, 12, 13, 68, 143). Das 
Cyclocumarol scheint die gleiche Blutungsgefahr mit sich zu 
bringen wie auch die anderen Antikoagulantien (10, 144). Vita- 
min K wirkt ziemlich effektiv als Antagonist auf Cyclocumarol, 
und ist wirksamer als das intravenés verabreichte Menadion 


(10, 12, 68, 143). 


3,.4-(2’-Methyl-2’-Methoxy-4 


Marcoumar. 


Marcoumar, 3-(1’-Phenylpropyl)-4-Oxy-Cumarin, ist in der 
Schweiz im Laboratorium der Firma F. Hoffmann-La Roche & Co. 
entwickelt worden. Das Marcoumar ist ein kristallines, farbloses 
Pulver mit dem Schmelzpunkt 179°C, léslich in organischen 
Losungsmitteln (Chloroform, Aether, Alkohol), unldslich in Wasser, 
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3-(1’-Phenylpropy])-4-Oxy-Cumarin. 


als Alkalisalz gut wasserloslich. Das Praparat ist luft- und licht. 
bestandig und praktisch unbeschrankt haltbar. 

Marcoumar ist schon in sehr kleinen Gaben wirksam, unq 
auch die Dauerdosis ist klein, nur etwa 1.5—4.5 mg beim Menschen, 
Auch das Marcoumar senkt in erster Linie die Konzentration des 
Faktor VII, in zweiter Linie diejenige des Prothrombins, wahrend 
der Faktor V-Gehalt des Plasmas unveradndert bleibt (85, 96), 
Der therapeutische Effekt setzt nach 2448 Stunden ein und halt 
nach Absetzen des Praparates noch 7—14 Tage an. Nach den 
Untersuchungen von Jiirgens ist Marcoumar weniger toxisch als 
Dicumarol und beeintrachtigt die Kapillarresistenz weniger, aber 
sonst besteht bei der Anwendung natiirlich das gleiche Blutungs- 
risiko wie auch bei den anderen Antikoagulantien (47, 88, 167), 
Vitamin K, wirkt antagonistisch und beschleunigt die Wieder- 
herstellung der Gerinnungsfahigkeit des Blutes. Zahlreiche Unter- 
suchungen haben erwiesen, dass das Praparat fiir die klinische Praxis 
gut geeignet ist (47, 69, 96, 116, 167). 


2. VERGLEICH DER TOXIZITAT EINIGER ANTIKOAGULANTIEN 


Von sechs synthetischen Antikoagulantien wurde die DL 50 
bei der weissen Maus bestimmt, wobei das betreffende Préaparat 
sowohl per os als auch subkutan als Olivenélsuspension appliziert 
wurde. Aus den Ergebnissen wurde mathematisch der DL 50-Wert 
berechnet, und die Resullate sind aus der Tabelle 1 ersichtlich. Um 
zu zeigen, in welchem Verhaltnis diese Toxizitatsbestimmungen 
zu den in der klinischen Praxis iiblichen Dosen stehen, wurden aus 
der Literatur die klinischen Anfangs- und Dauergaben eines jeden 
Antikoagulans herausgesucht, ferner die bis zum Beginn der thera- 
peutischen Wirkung verstreichende Zeit sowie die Dauer der Anti- 
koagulanswirkung nach Absetzen des Medikaments. [ie verschie- 
denen Autoren empfehlen etwas unterschiedliche Dosierung, 
weshalb die Zahlen in der Tabelle 2 gewissermassen Mittelwerte sind. 
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TABELLE 1 


posIs LETALIS 50% MG/G EINIGER SYNTHETISCHER ANTIKOAGULANTIEN BEI 
DER WEISSEN MAUS 


Dosis letalis 50% mg/g bei der weissen Maus 
Verabreichte 
Substanz 
3 3 

Dicumarol ...... 0.21 0.31 0.20 0.33 
Thromexan ...... 0.96 0.64 
Thrombaton.... 0.36 0.36 
Cyclocumarol .... 0.25 0.018 
Marcoumar ...... 0.31 0.16 
Phenylindandion 0.33 0.46 0.13 0.25 


TABELLE 2 
EINIGE SYNTHETISCHE ANTIKOAGULANTIEN, ANFANGS- UND DAUERGABEN BEIM 
MENSCHEN, ZEIT BIS ZUM EINSETZEN DER THERAPEUTISCHEN WIRKUNG UND 
DAUER DER BLUTGERINNUNGSHEMMENDEN WIRKUNG NACH ABSETZEN DES 
PRAPARATES. AUS DER LITERATUR GESAMMELTE ZAHLEN 


Einsetzen 
Dauergabe der thera- Aufhoren 
Antikoagulans peutischen {der Wirkung, 
8 Stunden Wirkung Tage 
Stunden 
Dicumarol ...... 200—300 50—200 48—96 2—7 
Thromexan ...... 900—1800 150—900 18—36 
Cyclocumarol ....} 100—200 12—502 24— 36 414 
Thrombaton ....} 600—900 200—400 24— 48 
Marcoumar ...... 15—-20 1.5—4.5 24—48 7—14 
Phenylindandion 200—400 50—150 24—36 


1 Taglich oder jeden 2.—4. Tag. 


Vergleicht man anhand der ‘Tabellen 1 und 2 die Gaben der Anti- 
koagulantien, so stellen wir fest, dass in Bezug auf Dicumarol, 
Thromexan, Thrombaton und Phenylindandion DL 50 der Maus 
und die Dosen beim Menschen im gleichen Verhaltnis stehen, aber 
beim Marcoumar, das von den Méusen gut vertragen wird, sind die 
Gebrauchsmoglichkeiten beim Mensch verhaltnismassig sehr gering, 
welche Erscheinung auch beim Cyclocumarol wahrzunehmen ist. 

In der Antikoagulanssterblichkeit der Mause liessen sich ganz 
deutlich zwei Komponenten unterscheiden, namlich die primare 
Sterblichkeit der ersten 24 Stunden und die spétere sekundare 
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Sterblichkeit. Sofort im Lauf der ersten 24 Stunden starb ein Te 
von den Mausen, manche schon ein paar Stunden nach Ver. 
abreichung des Praparates. Bei diesen Mausen stellte sich eine 
sehr frequente, oberflachliche Atmung ein, ferner Zyanose, unq 
bei der Obduktion war im Bereich des Darmapparats starke Dig. 
tation der Gefasse wahrzunehmen, aber makroskopische Blutungen 
waren keine zu sehen. Offenbar stand ein gewisser Kreislaufkollaps 
in Frage. Bei den an Phenylindandion gestorbenen Mausen way 
sehr oft zu beobachten, dass das Herz in der maximalen Systole 
stehengeblieben war, welche Erscheinung bei Fréschen sehr deyt. 
lich hervortrat und weitgehend an Digitalisvergiftung erinnerte. 
Der ganze Organismus dieser Mause nahm eine orangegelbe 
Farbe an, und vor dem Tod waren alle Tiere sehr durstig, so dass 
manche beim gierigen Trinken in ihrem Wassergefass ertranken, 

Blutungsmortalitat trat im allgemeinen nach 3—6 Tagen ein, 
Bei raschwirkenden Antikoagulantien traten die Blutungen schneller 
auf, und bei langsamwirkenden auch noch am 7. und 8. Tag, wo- 
nach im allgemeinen keine Mause mehr starben. Makroskopische 
Blutungen wurden zuvorderst im Bereich des Gedarms ange- 
troffen, aber auch Blutungen aus Nase und Maul waren keine 
Seltenheit. Etwas seltener kamen Blutungen im Thorax vor, aber 
in einigen Fallen wurde u.a. ein Haemopericardium beobachtet, 
und in einigen anderen wieder makroskopisch deutlich sichtbare 
Blutungen im Herzmuskel selbst. Bei etwa 20 Mausen wurden die 
grossen Gelenke der Gliedmassen untersucht, wobei auch intra- 
artikulare Blutungen festgestellt wurden. In der Regel starben 
bei kleinen Dosen  verhaltnismassig mehr Versuchstiere an 
Blutungen, wahrend bei grossen Antikoagulansgaben die primare 
Toxizitat der Substanz mehr Todesfalle ohne Blutungen herbei- 
fiihrte. Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, dass die Toxizitat der Anti- 
koagulantien bis zu einem gewissen Grade auch abhangig von der 
Art der Applikation verschieden sein kann. Dicumarol und Thromb- 
aton haben bei peroraler und subkutaner Verabreichung den gleichen 
Effekt, aber bei Thromexan, Phenylindandion und Marcoumar ist 
die DL 50 bei Verabreichung per os signifikant grosser als die 
entsprechende subkutane Dosis, und beim Cyclocumarol ist die 
Dosis per os etwa das Zehnfache. 

Die Resultate weisen darauf hin, dass die Toxizitat der synthe- 
tischen Antikoagulantien zwei verschiedene Komponenten hat. 
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Die eine wird gebildet von den allgemeintoxischen Eigenschaften 
der Substanz und die andere von den blutgerinnungshemmenden 
Eigenschaften. 


3, VERSCHIEDENHEIT DER DICUMAROLPRAPARATE 


Im Schrifttum wird 6fters berichtet, dass nicht alle Patienten 
auf die synthetischen Antikoagulantien ansprechen, und die 
Autoren reden von einer sog. Dicumarolresistenz. Barker (10) 
teilt mit, dicumarolresistente Falle in 8% und thromexanresistente 
in 10% angetroffen zu haben. Friiher hatten Evans und Dee (49) 
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Abb. 1. — Der Patient war ein 53-jahriger, an Herzinfarkt leidender Geschafts- 

mann, der als dicumarolresistent galt. Als aber das Dicumarolpraparat der 

einen Fabrik (A) gegen das einer anderen (B) ausgetauscht wurde, reagierte 
der Patient gut auf das Dicumarol. 
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Abb. 2. — Der Patient war ein 53-jahriger, an Herzinfarkt leidender Zimmer- 
mann, der schlecht auf Dicumarol ansprach. Nach Austausch des Dicumarol- 
praparats einer gewissen Fabrik (A) gegen das entsprechende Medikament 
einer anderen Firma (B) reagierte der Patient aber gut auf das Dicumarol. 


iiber Dicumarolresistenz bei 15% der Falle berichtet. Es ist jedoch 
beobachtet worden, dass ein als dicumarolresistent bezeichneter 
Patient nicht selten doch auf irgendein anderes Antikoagulans gut 
reagiert (68). 

In der II Medizinischen Klinik der Universitat Helsinki wurde 
festgestellt, dass mit Dicumarol nicht immer das_ gewiinschte 
Resultat erzielt werden konnte, wenn aber das Praparat gegen ein 
entsprechendes Medikament einer anderen Arzneimittelfabrik oder 
gegen ein anderes Antikoagulans ausgetauscht wurde, konnte oft 
der Zweck erreicht werden. Aus den folgenden Abbildungen 1 und 2 
ist ersichtlich, wie dank des Austausches eines ]icumarolpraparates 
gegen das entsprechende Praparat einer anderen Fabrik der Pro- 
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thrombin-Index auf den gewiinschten Stand herabgesetzt werden 


konnte. 
Abb. 3 zeigt die durchschnittliche Dicumaroltagesdosis, die von 
den mit den beiden verschiedenen Dicumarolpraparaten behandelten 


Patienten bendtigt wurde. Die Dosen zeigen einen deutlichen Unter- 


schied. 
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Abb. 3. — Unterschiede in der klinischen Dosierung des Dicumarols von zwei 


verschiedenen Firmen. Die eine Gruppe, die 13 Manner umfasste, hatte das 
Dicumarolpraparat einer gewissen Firma bekommen (A), die andere Gruppe, 
10 Manner, das entsprechende Praparat einer anderen Firma (B). Die Patienten 
beider Gruppe hatten vorwiegend Herzthromben und waren klinisch miteinan- 
der vergleichbar. Das Praparat A besass eine betrachtlich schwachere blut- 
gerinnungshemmende Wirkung als das Praparat B. 
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Die Toxizitét der Praparate wurde mit Hilfe von Mausever. 
suchen verglichen, und das Grundmaterial ist aus der Tabelle 3 
ersichtlich. Man sieht, dass von dem schwacheren Dicumarol. 
praparat zur Herbeifiihrung der gleichen Sterblichkeit etwa die 
doppelte Gabe erforderlich war wie von dem als Standard benutzten, 
klinisch erprobten, erstklassigen Praparat. 


TABELLE 3 


TOXIZITAT VON DICUMAROL A BEI WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN IM VERGLEIcy 

ZU BEI DER UNTERSUCHUNG VERWENDETEM, DEN ANFORDERUNGEN DER PHARMA- 

KOPOE ENTSPRECHENDEM, SOWOHL BEI TIERVERSUCHEN ALS IN DER KLINISCHEY 
PRAXIS ALS HOCHKLASSIG ERWIESENEM DICUMAROL 


Dicumarol Dicumarol A, 
Gabe Mause Gestorben Mause Gestorben 
me/é Zus. Anzahl % Zus. Anzahl | % 

0.15 14 4 27 
0.2 49 23 47 20 — — 
0.25 25 19 76 
0.3 25 22 88 16 5 | 6 
0.4 10 4 60 
0.5 10 8 80 


Material der Tabelle statistisch berechnet: 


77-Test. 


Dicumarol subkutan verabreicht 


Dicumarolgabe 0.2 mg/g 


= 12.05 | P < 0.001 
0.3 mg/g 

= 23.34 = P < 0.001 
Materialien mit den Gaben 0.2 und 0.3 mg/g zusammen 

:. = 35.39 f=2 P < 0.001 


Statistisch ist der Unterschied zwischen den Praparaten sehr 
signifikant, und das Praparat Dicumarol A ist signifikant schwacher 
als das Standardpraparat B. Fiir eine chemische Analyse wurde 
das schwachere Dicumarolpraparat in das zustandige Kontroll- 
laboratorium gesandt, das folgende Analysenresultate mitteilte 
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Deklaration Analyse Verfahren 


Dicumarolum 0.25 g 0.244 g Ph. Svecica Ed. XI Add. 
0.243 g Ph. F. VII 


Bemerkenswert ist an dem Gutachten, dass nach den Bestim- 
mungsverfahren der allgemein gebrauchlichen Pharmakopéen an 
dem Praparat nichts auszusetzen war. 

Aus den Ergebnissen der Untersuchung lasst sich entnehmen, 
dass es sich nicht immer um Dicumarolresistenz zu handeln braucht, 
wenn der erhoffte klinische Effekt nicht erzielt wird. Die festge- 
stellten dicumarolresistenten F alle reagierten gut auf Thromexan 
oder Phenylindandion, aber auch der Vertausch des Dicumarol- 
priparates hatte den gleichen Erfolg. Ferner wird der Wert der 
chemischen Dicumarolbestimmungsmethoden der Pharmakopéen 
fragwiirdig, weil diesen Bestimmungsmethoden gemass die Substanz 
einwendfrei sein miisste, obwohl der biologische Effekt doch ziem- 
lich schwach war. Offenbar lasst auch die Qualitatskontrolle der 
Antikoagulantien noch manches zu wiinschen iibrig. 


4, EINFLUSS DES GESCHLECHTS AUF DIE TOXIZITAT 


Laut der Literatur sollen sich die Geschlechter hinsichtlich des 
Ansprechens auf Antikoagulantien nicht voneinander unterscheiden 
(150). Aus physiologischen Griinden ist das weibliche Geschlecht 
zeitweise Blutungen unterworfen, und es wiirde daher ganz natiir- 
lich erscheinen, wenn der Blutgerinnungsmechanismus beim weib- 
lichen Geschlecht besser gesichert ware als beim minnlichen. Es 
ist auch beobachtet worden, dass bei der Frau Thrombosen und 
Embolien in der Schwangerschaft viel seltener vorkommen als nach 
dem Partus (110). 

Die Toxizitat von Dicumarol und Phenylindandion einerseits 
bei mannlichen und andererseits bei weiblichen Mausen habe ich 
in meinem Material untersucht, indem Einzeldosen von Anti- 
koagulantien sowohl subkutan als auch per os in Olsuspension 
appliziert wurden. 

Das Grundmaterial tiber die Abhangigkeit der Dicumarolsterb- 
lichkeit vom Geschlecht ist aus der Tabelle 4 ersichtlich. 

Das Material wurde behandelt nach dem  ?-Test. 
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TABELLE 4 
EINFLUSS DES GESCHLECHTS AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEL WEISspy 
MAUSEN 
Mannchen Weibchen 
Anzahl Anzahl | 
Anzahl Anzahl % 
Subkutan 

0.1 16 
0.15 14 4 27 
0.2 49 23 47 24 2 8 
0.25 25 19 76 20 1 5 
0.3 25 22 88 19 7 37 
0.4 12 9 75 
Per os 
0.1 7 
0.15 30 4 13 
0.2 37 17 46 20 1 5 
0.25 33 24 73 24 4 19 
0.3 33 29 88 25 14 56 
0.4 12 9 75 


Die mit subkutanen Dicumarolgaben 0.2 mg/g, 0.25 mg/g und 
0.3 mg/g ausgefiihrten Versuche zusammen 


Z2,,, = 39.32 f=3 P 0.001 


Die mit peroralen Dicumarolgaben 0.2 mg/g, 0.25 mg/g und 
0.3 mg/g ausgefiihrten Versuche zusammen 


L2,,, = 29.54 f=3 P ~ 0.001 


Das Grundmaterial tiber den Einfluss des Geschlechts auf 
die Phenylindandionsterblichkeit bei weissen Méausen ist aus der 
Tabelle 5 ersichtlich. 

Das Material wurde behandelt nach dem  ?-Test. 

Die mit subkutanen Phenylindandiongaben 0.15 mg/g und 
0.16 mg/g durchgefiihrten Versuche zusammen 


= 45.87 f=2 P > 0.001 


Die mit peroralen Phenylindandiongaben 0.3 mg/g, 0.4 mg/g 
und 0.5 mg/g durchgefiihrten Versuche zusammen 


sm = 8-40 002 0.05 
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TABELLE 5 


EINFLUSS DES GESCHLECHTS AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT BEI 
WEISSEN MAUSEN 


Mannchen Weibchen 
Phenylindandion- 

gabe Gestorben Gestorben 
mg/g Anzahl Anzahl 

nzahl Anzahl 

Subkutan 
0.141 30 7 23 
0.12 35 12 34 
0.15 40 29 72 25 2 8 
0.16 20 19 95 20 3 15 
0.2 27 10 37 
0.3 17 12 73 
0.4 20 20 100 
Per os 

0.2 20 3 15 
0.3 28 14 50 10 1 10 
0.4 28 18 64 23 9 38 
0.5 18 16 88 20 12 60 


Es wurde noch der Einfluss des Geschlechts auf die Toxizitat 
bei etwa 20-25 Tage alten Jungmaéusen von 8—10 g Gewicht 
untersucht, denen 0.2 mg/g Dicumarol subkutan  verabreicht 
wurde. Dabei wurden folgende Resultate erhalten: 


Mannchen Weibchen 7usammen 
ere 10 1 11 
Zusammen 19 17 36 


Die statistische Berechnung des obigen ergibt: 
= 717 0.001 < P< 0.01 


Der Unterschied zwischen den Geschlechtern ist also schon bei so 
jungen Tieren signifikant wahrzunehmen. 

Das Resultat der Versuche zeigt sehr signifikant, dass die 
weiblichen Mause gréssere Dosen von Dicumarol und Phenyl- 
indandion vertragen als die mannlichen. Das Geschlecht bewirkt 
einen sehr signifikanten Unterschied in der Sterblichkeit der weissen 
Mause, wenn das Antikoagulans in grossen Einzelgaben verabreicht 
wird. 
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Um feststellen zu kénnen, ob auch in der klinischen Praxis 
Unterschiede der Dicumaroldosierung bei Mannern und Frauen 
bestehen, sammelte ich aus dem Material der II Medizinischen 


Klinik der Universitat Helsinki wahllos in der Reihenfolge, wie | 


sie in die Klinik gekommen waren, 10 mannliche und 10 weibliche 
Patienten, die mit Dicumarol behandelt worden waren. In beiden 
Gruppen hatten 8 Patienten ein Herzinfarkt und 2 irgendeine 
andere Thrombose. Das Alter der Manner schwankte zwischen 39 
und 59 Jahren und das mittlere Alter war 48 Jahre sowie das mitt- 
lere Korpergewicht 66 kg. Die Frauen hatten entsprechend ein 
Alter zwischen 43 und 76 Jahren, durchschnittlich 55 Jahre und ein 
durchschnittliches K6érpergewicht von 65 kg. Im_ klinischen 
Gebrauch konnte kein deutlicher Unterschied der Dicumarol- 
dosierung bei Mannern und Frauen festgestellt werden (Abb. 4), 


200 
MITTELWERT DER DICUMAROLGABEN 
x VON 10 WEIBLICHEN PATIENTEN 
MITTELWERT DER DICUMAROLGABEN 
Q VON 10 MANNLICHEN PATIENTEN 
1004 
~N 
>» 
2) 70 15 20 
TAGE 
Abb. 4. — Durchschnittliche Tagesdosis von Dicumarol bei Mannern und 


Frauen. Beide Gruppen umfassten jeweils 10 Patienten. 


Man muss allerdings beriicksichtigen, dass die Frauen in diesem 
Material ein durchschnittliches Alter von schon 55 Jahren hatten, 
das fertile Alter also bereits itiberschritten war, so dass sich iiber den 
Einfluss der Hormontatigkeit auf Grund dieser Untersuchung keine 
Schlussfolgerungen ziehen lassen. 
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5, EINFLUSS DER KASTRATION AUF DIE TOXIZITAT 


Die oben besprochenen Versuche haben iiberzeugend gezeigt, dass 
die weiblichen Mause das Dicumarol und Phenylindandion viel bes- 
ser vertrugen als die mannlichen. Man kann daher wohl annehmen, 
dass die Geschlechtshormone irgendwie an dieser Erscheinung 
peteiligt sind. Wenn der Unterschied durch die Funktion der 
Geschlechtsdriisen bedingt ist, so ware zu erwarten, dass die 
Kastration diesen  statistisch sehr  signifikanten Unterschied 
zwischen mannlichen und weiblichen Mausen austilgen wiirde. 

Um diese Frage aufzuklaren, kastrierte ich Maéuse von etwa 
90- 25 g Gewicht, indem ich bei den Weibchen die Ovarien und bei 
den Mannchen die Hoden operativ entfernte. Etwa zwei Monate nach 
der Kastration wurden die Toxizitatsbestimmungen mit Dicumarol 
durchgefiihrt, wobei gleichaltrigen kastrierten und nicht kastrierten 
mannlichen und weiblichen Mausen Dicumarol als Olsuspension 
peroral und subkutan gleichzeitig appliziert wurde. 

Das Grundmaterial ist aus der Tabelle 6 ersichtlich. 


TABELLE 6 
EINFLUSS DER KASTRATION AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI WEISSEN 


MAUSEN 
Mannchen Weibchen 
Verab- Nicht kastriert] Kastriert Nicht kastriert] Kastriert 
und Gabe |Z] , $1. 28/5], Ses], 
Subkutan 
0.2 20) 11 55 114) 5 ao 2 8 5 28 
Per os 
0.25 27) 20 74 |14) 7 5O 5 23 {20} 11 55 


Statistische Behandlung 
y?-Test. 


Dicumarol subkutan verabreicht 


Kastrierte mannliche und weibliche Mause 
ty = 0.01 P= 
Nicht kastrierte mannliche und weibliche Mause 
%y == §.79 ie 0.001 < P < 0.03 
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Dicumarol per os verabreicht 


Kastrierte mannliche und weibliche Méuse 


¥ = 0.004 = 1 P>0O.1 
Nicht kastrierte madnnliche und weibliche Mause 
te = 10.82 p=1 0.001 < P < 0.01 


Die subkutane und perorale Verabreichung von Dicumarol hat 
ergeben, dass zwischen den kastrierten Mauseménnchen und 
-weibchen kein signifikanter Unterschied bestand, wahrend bei den 
kastrierten Tieren die Differenz signifikant war. Auf Grund dieser 
Versuche kann es als statistisch erwiesen gelten, dass die (Ge- 
schlechtsdriisen die Dicumarolsterblichkeit bei weissen Mausen 
beeinflussen. 


6. EINFLUSS DER SEXUALHORMONE AUF DIE TOXIZITAT 


Da die obigen Versuche signifikant gezeigt haben, dass die 
weiblichen Mause gréssere Dicumarolgaben vertragen als die 
mannlichen, und dass andererseits die kastrierten Mausemannchen 
und -weibchen gleich reagierten, war es interessant zu untersuchen, 
welche Geschlechtshormone auf die Dicumarolmortalitat bei den 
Mausen einwirken. 

Friiher ist festgestellt worden, dass die Oestrogene die natiirliche 
Blutgerinnung beschleunigen, indem sie wahrscheinlich die Pro- 
thrombin- und AC-Globulinkonzentration im Plasma erhdhen (82), 
Derartige Oestrogenpraparate sind auch im Handel, und sie sind 
in der Klinik zur Bekampfung von spontanen Blutungen sowie 
als Prophylaxe gegen postoperative Blutungen angewandt wor- 
den (74, 75, 94, 109). 

Diese Untersuchungen haben gewisse Schwierigkeiten. Wenn 
man z.B. nicht kastrierten Versuchstieren kontrares Sexualhor- 
mon appliziert, so geht die eigene Hormonproduktion der Versuchs- 
tiere standig weiter und wird eventuell noch stimuliert und will die 
Wirkung des verabreichten Hormons aufheben. Andererseits sind 
die Sexualshormone nicht ganz spezifisch fiir die Geschlechter, 
sondern beide besitzen sowohl mannliche wie auch weibliche Sexual- 
hormone, wobei nur das Verhaltnis zwischen diesen verschieden ist. 
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Beim weiblichen Geschlecht sind mehrere verschiedene Sexual- 
hormone bekannt, die alle zusammenwirken. Weniger verwickelt 
ist der heutigen Auffassung gemadss die Hormontatigkeit beim 
mannlichen Geschlecht, wo das Testosteron das vorherrschende 
Sexualhormon ist. Bei kastrierten Tieren wiirde die Wirkung viel- 
leicht klarer hervortreten, aber in der klinischen Praxis ist solch ein 
Fall eine Seltenheit. 

Fiir meine Versuche wahlte ich als mannliches Sexualhormon 
das Testosteron und als weibliches Sexualhormon das im Organis- 
mus in effektiver Form vorkommende Follikulin. 

Den Méusemannchen wurde 10 Mauseeinheiten oder 0.005 mg 
Follikulin (Oestradiol. monobenzoas.) zusammen mit Dicumarol 
subkutan verabreicht. Eine signifikante Einwirkung auf die Dicuma- 
rolsterblichkeit konnte nicht beobachtet werden (Tabelle 7). In der 
zweiten Versuchsserie bekamen die Tiere jeden zweiten Tag 10 


TABELLE 7 
EINFLUSS DES FOLLIKULINS BEI MANNLICHEN MAUSEN AUF DIE TOXIZITAT DES 
DICUMAROLS 


10 Mauseeinheiten 10 + 10 + 10 

Follikulin pro Mauseeinheiten 

Tier + Follikulin pro 
Dicumarolgabe Dicumarol Tier + Dicumarol 
i subkutan Gestorben Gestorben Gestorben 

Mause Mause Mause 

zus. | An- | zus. An- o, | aus. | An- 
zahl zahl zahl 
0.2 49 23 47 20 11 55 20 2 35 
0.25 25 19 76 20 12 60 20 10 50 


Mauseeinheiten Follikulin an im ganzen drei Tagen, und mit der 
letzten Gabe wurde auch Dicumarol subkutan verabreicht. Eine 
geringfiigige Minderung der Dicumarolsterblichkeit konnte danach 
beobachtet werden, aber kein statistisch signifikanter Unterschied 
(Tabelle 7). Wenn das Material nach dem y?-Test getestet wird, 
ergibt sich P > 0.1. 

Die Méauseweibchen bekamen 5 mg Testosteron pro Tier sub- 
kutan. Robson (136) verwendet 0.1 mg Testosteron in 0.1 ccm Ol 
zweimal taglich bei der Maus. Auch bei der kastrierten Maus kann 
die oestrogene Wirkung von 0.0001 mg Oestron, die sonst bei 50°%, 
der ‘Tiere Brunst hervorruft, durch 0.4 mg Testosteron verhindert 
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werden. Demgemass entsprechen 5 mg pro Tier dem Zehnfachen 
einer gewissen Mauseeinheit. 

Zugleich mit dem Testosteron wurde Dicumarol subkutan als 
Einzeldosis gegeben, und das Material ist aus der Tabelle 8 ersicht- 
lich. Bei der anderen Versuchsserie wurden jeden zweiten Tag 
5 mg/g Testosteron gegeben, und zwar im ganzen dreimal und 
zusammen mit der letzten Dosis Dicumarol. Die Resultaten gehen 
aus der Tabelle 8 hervor. Es ist kein statistisch signifikanter Unter- 
schied wahrzunehmen. Bei der Testung mit dem 7?-Test ergibt 
sich P > 0.1 


TABELLE 8 
EINFLUSS DES TESTOSTERONS BEI WEIBLICHEN MAUSEN AUF DIE TOXIZITAT DEs 


DICUMAROLS 
5 mg Testosteron |5 + 5 + 5 mg Tes- 
Dicumarol pro Tier + tosteron pro Tier 
Dicumarolgabe Dicumarol + Dicumarol 
m subkutan 
Zus. n- Zus. n- zus, | 
zahl % zahl % zahl % 
0.2 24 2 8 20 2 10 19 1 5 
0.3 19 ef 37 20 4 20 19 8 | 42 


Da bei den oben besprochenen Versuchen kein signifikanter 
Unterschied erzielt wurde, wahrend die Resultate aber doch dafiir 
sprachen, dass die Sexualhormone die Dicumarolsterblichkeit 
beeinflussen kénnten, kastrierte ich mannliche Maéuse und unter- 
suchte, ob und wie das Follikulin bei diesen die Toxizitat des 
Dicumarols beeinflusst. Etwa 3—4 Wochen nach der Kastration 
bekamen die Mause jeden zweiten Tag 10 Mauseeinheiten Follikulin, 
insgesamt dreimal. Zusammen mit der letzten Follikulingabe wurde 
Dicumarol subkutan verabreicht. Folgende HKesultate wurden 
erhalten: 

Dicumarolgabe 0.2 mg/g 


Kastrierte Mausemannchen, die 
4. 10 + 10 Mauseeinheiten Zus. 


Mausemannchen Follikulin bekommen haben 
Gestorben 23 — 23 
Am Leben 26 17 43 


49 17 66 


1 
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Der 7?-Test ergibt 0.001 < P < 0.01, das Follikulin vermin- 
derte also signifikant die Dicumarolsterblichkeit der kastrierten 
Mause. 

Auch der Einfluss des Testosterons auf die kastrierten Maéuse- 
weibchen wurde auf die gleiche Weise untersucht, es konnte aber 
kein signifikanter Unterschied ermittelt werden. Das Grundmaterial 
ist aus der Tabelle 9 ersichtlich, und die Testung ergab P > 0.1, 
so dass also in diesen Versuchsverhaltnissen kein statistisch signi- 
fikantes Resultat erzielt wurde. 


TABELLE 9 
EINFLUSS DES TESTOSTERONS AUF KASTRIERTE MAUSEWEIBCHEN 


Mauseweibchen Kastrierte Mauseweibchen 
Dicumarolgabe . 5 + 5+ 5 mg Testosteron 
mg/g subkutan Dicumarol pro Tier + Dicumarol 


Mause zus.| Anzahl %  |Méause zus.| Anzahl % 


0.2 24 2 8 13 2 15 
0.3 19 ii 37 13 7 54 


7. EINFLUSS DER GRAVIDITAT AUF DIE DICUMAROLSTERB- 
LICHKEIT 


Die klinischen Beobachtungen sprechen fiir eine erhOhte Throm- 
boseneigung gegen Ende der Schwangerschaft, insbesondere zur 
Zeit der Entbindung und unmittelbar danach. Es ist festgestellt 
worden, dass der Prothrombinspiegel in dieser Zeit steigt (122, 161). 
Man hat jedoch beobachtet, dass trachtige und sdugende Ratten 
gréssere Dicumarolgaben vertragen als die Rattenweibchen sonst 
(52, 53). Bei graviden Kaninchen ist unter der Einwirkung von 
Dicumarol intrauterines Absterben der Féten beobachtet worden, 
und bei den lebendgeborenen Jungen Neigung zu Blutungen und 
Verminderung der Prothrombinaktivitat (98). Auch bei schwangeren 
Frauen ist intrauteriner Fruchttod offenbar infolge von Behand- 
lung mit Antikoagulantien vorgekommen (66). 

Der Einfluss der Graviditat auf die Dicumarolsterblichkeit 
ist bei weissen Mausen untersucht worden. Mauseweibchen und 
-minnehen wurden fiir fiinf Tage in den gleichen Behalter getan 
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und dann wieder getrennt. Weitere fiinf Tage spater, als eine eyen- 
tuelle Graviditat also 5—10 Tage gedauert hatte, bekamen die 
Mause eine subkutane oder perorale Einzeldosis Dicumarol. Die 
Mause wurden so lange in dem Gefass gehalten, bis alle trachtigen 
Tiere geboren hatten. Wenn zehn Tage nach der Injektion gussey. 
lich keine Anzeichen der Graviditaét wahrzunehmen waren, wurden 
die Tiere getoétet und untersucht, ob sie vielleicht doch trachtig 
waren, aber nur einen Fétus hatten. Manche von den Versuchstieren 
frassen namlich ihre Jungen unmittelbar nach dem Partus auf, und 
diese Weibchen waren den Beobachtungen dann entgangen. Etwa 
2/3 von den Mausen waren trachtig. Die graviden Mause starben 
im Laufe von 3—6 Tagen an Uterusblutungen, einige hatten auch 
makroskopisch wahrnehmbare Darmblutungen. Bei der Obduktion 
wurde festgestellt, dass manche von den Foéten weitgehend mazeriert 
waren, was darauf hinweist, dass die Féten nicht selten schon vor 
dem Muttertier abgestorben waren. Unter den lebend zur Welt 
gekommenen Jungen kamen ungewohnilich viel Todesfalle vor, und 
viele Alttiere brachten ihre Jungen um. 

Das Grundmaterial ist in der Tabelle 10 zusammengestellt, 


TABELLE 10 
EINFLUSS DER GRAVIDITAT AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI WEISSEN 


MAUSEN 
Mauseweibchen Trachtige Mauseweibchen 
Verabreichung G Sterb- G Sterb- 
8/8 | Anzahl lichkeits- | Anzahl lichkeits 
prozent prozent 
Subkutan 
0.1 15 — — 15 9 6 
0.2 24 2 8 15 12 72 
0.3 19 7 37 
0.4 12 9 75 
Per os 
0.1 7 — os 17 9 53 
0.25 21 4 19 12 11 91 
0.3 22 14 64 


| 
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Statistische Behandlung 
y?-Test. 
Dicumarol subkutan verabreicht 


Dicumarol 0.1 mg/g 
xy, = 10.16 f=1 0.001 < P< 0.01 


Dicumarol 0.25 mg/g 
te, = f=1 P < 0.001 


Die mit den Dicumaroldosen 0.1 und 0.25 mg/g gemachten 
Versuche zusammen 


Li, = 27.77 {=2 P = 0.001 


Dicumarol per os verabreicht 
Dicumarol 0.1 mg/g 
iy, = 3.89 j=1 0.02 < P < 0.05 


Dicumarolia 0.25 mg/g 
=- 43,45 P < 0.001 


Die mit den Dicumaroldosen 0.1 und 0.25 mg/g gemachten 

Versuche zusammen 
= 17.34 f= 2 P < 0.001 

Die statistische Behandlung des Materials zeigt, dass die trach- 
tigen und die nicht-graviden Mauseweibchen sehr signifikant von- 
einander abwichen. Man kann natirlich den Einwand erheben, dass 
die injizierte Dicumarolgabe pro trachtige Maus wegen des Gewichts 
von Uterus und Foéten relativ grosser war als bei den nicht-trachtigen 
Tieren. Es wurde das durchschnittliche Gewicht der Mause in den 
Gruppen, die subkutan Dicumarol erhalten hatten, berechnet, und 
in beiden Gruppen war dieses mittlere Gewicht, offenbar zufalliger- 
weise, das gleiche, namlich 32.2 g. Da die Graviditat zum Zeitpunkt 
der Dicumarolapplikation erst 5-10 Tage gedauert hatte, ist der 
durch Uterus und Féten bedingte Gewichtsunterschied keine 
geniigende Erklarung fiir den Sachverhalt. Bei den trachtigen 
Tieren ruft 0.1 mg/g ungefahr die gleiche Mortalitaét hervor wie 
0.2 mg/g bei nicht trachtigen Tieren, und entsprechend 0.2 mg/g 
bei graviden die gleiche Sterblichkeit wie 0.4 mg/g bei nicht-gravi- 


den. 
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Da die graviden gestorbenen Mause alle grosse Uterusblutungen 
hatten, und nur zwei von ihnen ausserdem noch makroskopisch 
sichtbare Darmblutungen, so diirften die Versuche zugunsten der 
Auffassung sprechen, dass das Dicumarol in der Schwangerschaft 
die Gefahr von Uterusblutungen erhoht. 


8. EINFLUSS DES ALTERS AUF DIE TOXIZITAT, 


Zu diesen Versuchen wurden weisse Jungmause benutzt, die 
ein Gewicht von etwa 8—10 g hatten und c. 20—25 Tage alt waren, 
In diesem Alter koénnen die Jungen schon selber fressen und sind 
nicht mehr von der Muttermilch abhangig. Die ausgewachsenen 
Mause wogen 22—-30 g. Das Dicumarol wurde als feinverteilte Olsus- 
pension subkutan in Gaben von 0.2 mg/g verabreicht. 


Mannchen 
Jungmause Ausgewachsene Mause Zusammen 
Gestorben 10 23 33 
Lebendig 9 26 35 
Z7usammen 19 49 68 
Das Material wurde nach dem 7? -Test getestet. 
xe = 0.02 f=1 P> 0.1 
Weibchen 
Jungméuse Ausgewachsene Mause Zusammen 
Gestorben 1 2 3 
Lebendig 16 22 38 
Zusammen 17 24 41 
= 0.10 f=1 P> 01 


Die Versuche ergaben, dass Jungmause diesen Alters und aus- 
gewachsene Mause hinsichtlich der Dicumarolsterblichkeit nicht 
voneinander abweichen. Ein deutlicher Unterschied hingegen ist 
zwischen den mannlichen und weiblichen Jungméausen wahrzu- 


nehmen. 
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Betrachtet man die Mortalitaét an Blutungen, so lasst sich 
zwischen den Jungméusen und den ausgewachsenen Tieren ein 
kleiner Unterschied wahrnehmen. Von den zehn gestorbenen Jung- 
mausen gingen 9 im Laufe der ersten 24 Stunden zugrunde und nur 
1 im Laufe des nachsten Tages. Makroskopische Blutungen hatten 
5 Jungmause. Die Haufigkeit der Blutungen bei den ausgewachse- 
nen Méausemdnnchen war von der gleichen Grossenklasse, d.h. 
43%, aber bei den ausgewachsenen traten die Blutungen meisten- 
falls im Iaufe von 4-—6 Tagen nach der Dicumarolverabreichung 
ein, wahrend wiederum die allermeisten Jungmause im Laufe der 
ersten 24 Stunden zugrunde gingen. 
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IV. UBER DIE ANTAGONISTEN DER SYN- 
THETISCHEN ANTIKOAGULANTIEN 


1. FRUHERE UNTERSUCHUNGEN UBER DIE ANTAGONISTEN DER 
SYNTHETISCHEN ANTIKOAGULANTIEN 


Als Antagonisten der synthetischen Antikoagulantien sind die 
K-Vitamine empfohlen worden, von denen es sowohl sog. natiirliche 
wie auch synthetische gibt. Die Auffindung dieser Vitamine fusst 
auf den Untersuchungen von Dam an jungen Hiihnern, bei denen 
es zu einer haemorrhagischen Diathese kam, wenn sie mit »synthe- 
tischer Kost» gefiittert wurden (35, 36). Dam stellte fest, dass es 
sich um ein bisher unbekanntes, fettlosliches Vitamin handelte, 
das er als Koagulationsvitamin bezeichnete. 

Die chemische Struktur des Vitamin K, wurde im Jahre 1939 
aufgeklart (5, 16, 54); es handelt sich um 2-Methyl-3-Phytyl-1,4- 
Naphthochinon. Vitamin K, wird von griinen, assimilierenden 
Pflanzen gebildet, und kommt hauptsachlich in Alfalfa, Kastanien- 
blattern, Spinat, Gras, Blumenkohl, Nesseln, Fichtennadeln und 
Tannenadeln vor. Vitamin K, ist nach Karrer und Geiger (87) bei 
Zimmertemperatur ein leicht gelbes Ol, bildet aber in Azeton oder 
Alkohol gelést nach Kiihlung kristalline Rosetten derselben Farbe 
(16). Der Schmelzpunkt liegt bei —-20°C. 


| on CHy CHy 
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Vitamin K,. 


Vitamin K, wurde in kristalliner Form aus Fischmehl isoliert, 
und es wurde festgestellt, dass es sich um 2-Methyl-3-Squalelyl-1,4- 
Naphthochinon handelte (108). Vitamin K, entsteht bei der Garung 
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durch die Tatigkeit zahlreicher Bakterien. Zu ihnen gehéren vor 
allem Bacillus mycoides, Bacillus subtilis, Bacillus cereus, Bacillus 
coli, Chromobacterium prodigiosus, Mycobacterium tuberculosis 
und Sarcina lutea. Pseudominas aeruginosa ist die einzige von Alm- 
quist und Stockstadt (6, 7) gefundene Bakterienart, die iiberhaupt 
kein Vitamin K synthetisieren kann. 


i 


Vitamin K,. 


Vom Vitamin K_., ist auch ein Oxyd hergestellt worden, Vita- 
min K,-Oxyd (2-Methyl-3-Phythyl-1,4 Naphthoquinone-2,3-Oxyd), 
das eine fettlésliche Substanz ist, die auch intravenés als Emulsion 
verabfolgt werden kann. 
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Vitamin K,-Oxyd. 


Vitamin K,-Oxyd wird in vielen Untersuchungen als Anta- 
gonist der synthetischen Antikoagulantien, zuvorderst des Dicuma- 
rols, empfohlen (26, 37, 77, 106, 112). 

Ausser den beiden genannten natiirlichen K-Vitaminen sind auch 
zahlreiche synthetische Vitamin K-Praparate bekannt. Bevor die 
chemische Struktur der erwaihnten Vitamine K, und K, aufgeklart 
worden war, berichteten Almquist und Klose (5) iiber eine synthe- 
tische Verbindung 2-Methyl-3-Hydroxy-1,4-Naphthochinon, die 
eine betrachtliche Vitamin K-Aktivitat besitzt, die als Vitamin K, 
bezeichnet wird und besser unter dem Namen Phthiocol bekannt ist. 
Die Substanz lost sich in Wasser schlecht, aber ihre Natriumsalze 
sind wasserloslich. 
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Vitamin K,. 

Spater ist festgestellt worden, dass 2-Methyl-1,4-Naphthochinon 
eine grosse Vitamin K-Aktivitat besitzt (5, 8, 160). Wenn das 
Gewicht zurgrunde gelegt wird, so ist seine antihaemorrhagische 
Aktivitét etwa dreimal so gross wie beim Vitamin K,. Es bildet 
klargelbe Kristalle von etwas bitterem Geschmack und Geruch, 
ist luft- und feuchtigkeitsbestandig, aber lichtempfindlich. Der 
Schmelzpunkt liegt bei etwa 105—107°C. Das Praparat ist am be- 
sten bekannt unter dem Namen Menadion, das auch als wasserlis- 
liches Menadionbisulfit auftritt. Als Vitamin tragt es den Namen 
Vitamin Ky. 


fe) 
Vitamin 


Bei der Suche nach wasserloslichen Vitamin I<-Préparaten 
wurde 4-Amino-2-Methyl-1-Naphtol HCl gefunden, das eine hohe 
Vitamin K-Aktivitaét besitzt (36, 40). Der Stoff hat ferner noch 
antibakterielle Eigenschaften in Bezug auf viele gramnegative und 
grampositive Bakterien (154). 
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Den antagonistischen Wirkungsmechanismus der K-Vitamine 
und der synthetischen Antikoagulantien hat man noch nicht vollig 
aufzukliren vermocht. Man hat die strukturliche Ahnlichkeit z.B. 
beim Dicumarol und 2-Methyl-1,4-Naphthochinon beachtet und 
angenommen, dass das Dicumarol die Ausnutzung des Vitamin K 
in der Leber blockiere. Woolley (168) vermutet, das Dicumarol 
fungiere als Antivitamin. Collentine und Quick (31) glauben eben- 
falls, das Dicumarol sei als Antivitamin tatig und stellten eine 
Hypothese iiber den Wirkungsmechanismus auf. Dicumarol und 
Vitamin K wirken als Antagonisten, und vermutlich beeinflussen 
beide den gleichen Faktor nach dem gleichen Mechanismus. Vita- 
min K fungiert als prosthetische Gruppe, die sich mit dem Apoenzym 
kombiniert und ein aktives Enzym (AE K) bildet, das fiir die 
Synthese des Prothrombins erforderlich ist. Die Hypothese wird 
noch weiter entwickelt, indem angenommen wird, dass das Dicu- 
marol sich in der gleichen Weise mit dem Apoenzym kombiniert 
und AE D bildet, das nicht nur inaktiv ist, sondern das Vitamin K 
daran verhindert, ein wirkliches Holoenzym zu bilden. Als Arbeits- 
hypothese legen die Authoren folgendes Schema vor: 


Ausgeschieden Metabolisiert 
t 
AE K-- D ===> AE D+ K 
vt 
Aufgespeichert Aufgespeichert 


Es ist nachgewiesen worden, dass das aufgespeicherte Vitamin K 
den Organismus gegen Dicumarol resistent macht. Ferner ist 
erwiesen, dass das Dicumarol im Organismus aufgespeichert wer- 
den kann und das verabreichte Vitamin K antagonistisch beecin- 
flusst. 

Die antagonistische Wirkung von Vitamin K und Dicumarol 
ist wahrscheinlich nicht so einfach, man diirfte aber doch voraus- 
setzen kénnen, dass drei Hauptfaktoren beteiligt sind: 1) Die rela- 
tive Affinitat von Vitamin K und Dicumarol zu dem fiir die Pro- 
thrombinsynthese verantwortlichen Mechanismus, 2) Die im Orga- 
nismus gespeicherten Quantitaéten der beiden Agenzien und 3) 
Anteil der Eliminierung, entweder durch Ausscheidung oder meta- 
bolischen Abbau oder Inaktivierung. 

Der Antagonismus der synthetischen Antikuagulantien und des 
Vitamin K. Die Forschungen haben sich in erster Linie auf die 
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Frage des Antagonismus von Dicumarol und Vitamin K konzep. 
triert, aber auch nach der Auffindung eines jeden neuen Antikog. 
gulans’ sind Versuche gemacht worden, um zu_ ermitteln, ob 
Vitamin K_ antagonistisch wirkt oder nicht. Hinsichtlich des 
Effekts der Vitamin K-Praparate, und insbesondere der synthetj- 
schen, gehen die Ansichten auseinander. Freilich muss gesagt 
werden, dass im allgemeinen auch garnicht versucht worden ist, 
die Resultate statistisch-mathematisch zu analysieren, um zy 
sehen, ob die beobachteten Unterschiede tatsachlich signifikant 
sind. Manche Autoren sind der Meinung, die synthetischen Vita- 
min K-Praparate, zuvérderst die wasserloslichen Derivate, hatten 
keine antagonistische Wirkung auf das Dicumarol (17, 112). Boyd 
und Warner (23) konnten mit Menadion und Menadionbisulfit ip 
grossen Gaben keine Wirkung auf das Prothrombin wahrnehmen, 
unabhangig davon, ob das Praparat vor, nach oder gleichzeitig mit 
Dicumarol verabreicht wurde. Untersuchungen mit Isotopen haben 
ergeben, dass das Dicumarol schneller aus der Leber ausgeschieden 
wird, wenn das Versuchstier Vitamin K (2-Methyl-1,4-Naphtho- 
chinon-Phosphorsdure-Ester) bekommen hat, als wenn dies nicht 
der Fall war (99). Trotzdem wird Menadion als Antagonist der 
synthetischen Antikoagulantion sehr viel empfohlen, entweder 
als solches oder als wasserlésliches Derivat (31, 33, 73, 100, 101, 
102, 125). Die antagonistische Wirkung von Vitamin K, und 
Vitamin K,-Oxyd auf die synthetischen Antikoagulantien, zuvér- 
derst Dicumarol, hat man viel untersucht. Bei Tierversuchen sind 
gute Resultate erzielt worden, und auch im klinischen Gebrauch 
konnte der durch Antikoagulantien herabgesetzte Prothrombin- 
spiegel auf die Norm gesteigert werden (17, 37, 57, 61, 68, 73, 77, 
85, 112, 152). 

Was wiederum das Phenylindandion betrifft, so haben zahlreiche 
Autoren mitgeteilt, das Vitamin K habe keine antagonistische 
Wirkung auf dieses Praparat (80, 111, 157), obwohl auch gegentei- 
lige Mitteilungen vorliegen (19). Uberpriift man die durch Anti- 
koagulantien verursachten ‘Todesfalle, so entnimmt man den 
Beschreibungen, dass alle Vitamin K-Praparate sowie Bluttrans- 
fusionen angewandt worden sind, aber ohne Erfolg. Offenbar besit- 
zen die Vitamin K-Praparate keine zuverlassige Wirksamkeit, und 
wir sind von effektiven Antagonisten der synthetischen Anti- 
koagulantien immer noch recht weit entfernt. 
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9. MENADION ALS ANTAGONIST VON DICUMAROL 


Die antagonistische Wirkung von Menadion auf Dicumarol 
wurde an weissen Mausen untersucht, indem mannlichen Ver- 
suchstieren gleichzeitig eine Einzeldosis von Dicumarol und Mena- 
dion als Olsuspension entweder subkutan oder mit einer Kaniile 
in den Magen gegeben wurde. Es wurden drei verschieden grosse 
Dicumaroldosen gegeben, ndmlich 0.15, 0.2 und 0.25 mg/g, und 
entsprechend zwei verschiedene Dosen Menadion, ndamlich 
9.005 mg/g und 0.02 mg/g. In den friiheren Untersuchungen hatte 


TABELLE 11 


EINFLUSS DES MENADIONS AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI WEISSEN 
MANNLICHEN MAUSEN 


Menadion und Dicumarol als feinverteilte Olivendlsuspension subkutan ver- 


abreicht 
Dicumarol- und Menadiongruppen 
Dicumarolgruppe Menadiongabe 
Dicumarolgabe 0.005 mg/g 0.02 mg/g 
mg/g Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
Zus. | An- o, | Zus. An- o | Zus. | An- % 
zahl zahl zahl 
0.15 14 4 27 25 4 16 25 19 76 
0.2 49 | 23 47 20 6 30 | 20 17 85 
0.25 25 19 76 24 12 50 | 23 21 91 


TABELLE 12 
EINFLUSS DES MENADIONS AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI WEISSEN, 
MANNLICHEN MAUSEN 


Menadion und Dicumarol als feinverteilte Olivenélsuspension mit einer Kaniile 
in den Magen verabreicht 


Dicumarol- und Menadiongruppen 

Dicumarolgruppe Menadiongabe 
Dicumarolgabe 0.005 mg/g 0.02 mg/g 

Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 

Zus, | An- Zus, | An- Zus. | An- 

zahl zahl zahl 

0.15 30 4 13 20 1 5 20 a 35 

0.2 37 17 46 15 3 20 20 15 75 

0.25 33 24 73 25 4 16 25 22 88 
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die Menadiongabe 0.05 mg/g bei den Mausen zu keinen Todesfijj. _ 
gefiihrt. 

Das Grundmaterial, wo Dicumarol und Menadion subkutay 
verabfolgt wurde, geht aus der Tabelle 11 hervor, und bei peroraler 
Verabreichung aus der Tabelle 12. 

Aus der Tabellen ist zu entnehmen, dass die Sterblichkeit de 
Mause bei einer Dicumarol- und Menadiongabe von 0.005 mg/g 
etwas kleiner war, als wenn die Menadiongabe 0.02 mg/g grissey 
war als die Dicumarolgabe. Ohne statistische Analyse lasst sich 
jedoch nicht sagen, ob die Unterschiede signifikant sind. 


Statistische Behandlung 
7°-Test. 


Menadion und Dicumarol subkutan verabreicht 

Wenn die Versuchsserien, in denen 0.005 mg/g Menadion und 
die Dosen 0.15, 0.2 und 0.25 mg/g Dicumarol verabreicht worden 
sind, vereint werden, ergibt sich folgendes Resultat 


= 3.85 f=3 P >0.1 


Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant, obWohl das 
Grundmaterial dafiir sprach, dass eine Menadiongabe von 0.005 mg/g 
die Dicumarolsterblichkeit vermindern kénne. 

Vereinigt man die Versuchsserien, bei denen die Tiere 0.02 mg/g 
Menadion und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol bekommen 
haben, ergibt sich folgendes Resultat 


ll = 14.52 / =3 0.001 < P < 0.01 
Der Unterschied ist statistisch signifikant, aber dahingehend, 


dass die Menadiongabe von 0.02 mg/g die Mortalitaét der Ver- 
suchstiere erhohte und nicht verminderte. 


Menadion und Dicumarol per os verabreicht 

Vereinigt man die Versuchsserien, bei denen die Tiere 0.005 mg/g 
Menadion und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol per os bekon- 
men hatten, so ergibt sich 


Zz, = 18.40 {=3 P < 0.001 


Die per os verabreichte Menadiongabe von 0.005 mg/g ver- 
minderte signifikant die Dicumarolsterblichkeit bei weissen Mausen. 
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Vereinig§ man diejenigen Versuchsserien, in denen die Tiere 
0.02 mg/g Menadion und 0,15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol per 
os erhalten hatten, so ergibt sich 


= 6.69 0.05 <P <0.1 


Die Menadiongabe 0.02 mg/g beeinflusst nicht eindeutig signi- 
fikant die | )icumarolsterblichkeit. Das Grundmaterial weist jedoch 
darauf hin, dass die Dosis die Dicumarolmortalitat eher erhéht als 


herabsetzt. 


Die mit subkutaner und mit peroraler Verabreichung durchgefiihrten 
Versuchsserien 7usammen 
Vereinigt man die Versuchsserien, in denen die Tiere 0.005 mg/g 
Menadion und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol sowohl sub- 
kutan als auch per os bekommen hatten, so erhalt man folgendes 


Resultat: 
21.14 / 3 < 0.001 


Vereinigt man entsprechend diejenigen Versuchsserien, wo 
den Tieren 0.02 mg/g Menadion und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g 
Dicumarol sowohl subkutan als auch per os verabreicht worden 
war, so ergibt sich 

Um = 27-46 f=3 P < 0.001 


Man sieht, dass die Menadiondosis 0.005 mg/g die Dicumarol- 
sterblichkeit signifikant verminderte. Die Menadiongabe 0.02 mg/g 
erhéhte signifikant die Dicumarolsterblichkeit bei weissen Mause- 
mannchen. Offenbar ist die genannte Menadiongabe schon toxisch, 
obwohl 0.05 mg/g Menadion allein noch keine Sterblichkeit bei 
den Mausen hervorrief. 

Um ermitteln zu koénnen, ob das Menadion effektiver wirksam 
ware, wenn es den Versuchstieren mehrmals auch nach der Applika- 
tion von Dicumarol verabreicht wird, wurden Versuche gemacht, 
wo Dicumarolgaben von 0.2 und 0.25 mg/g und Menadiongaben 
von 0.005 mg/g gleichzeitig mit dem Dicumarol sowie ausserdem 
noch zweimal danach jeden zweiten Tag verabreicht wurden. 
Im Vergleich zu den schon weiter vorn beschriebenen Versuchen 
war jedoch kein Unterschied wahrzunehmen. 
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3. MENADION ALS ANTAGONIST VON PHEN YLINDANDION 


Der Effekt des Menadions als Antagonist von Phenylindandig, 
wurde untersucht, indem weissen mannlichen Mausen gleichzeitig 
Phenylindandion und Menadion als Olsuspension entweder sy), 
kutan oder mit einer Kaniile in den Magen verabfolgt wurde. Dj 
Mause bekamen zwei Menadiongaben, namlich 0.005 mg/g unq 
0.02 mg/g, und entsprechend drei verschiedene Phenylindandiop. 
gaben, die aus den Tabellen 13 und 14 ersichtlich sind, in dene, 
das eigentliche Grundmaterial aufgefiihrt ist. 


TABELLE 13 


EINFLUSS VON MENADION AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT pp; 
WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN 


Menadion und Phenylindandion subkutan als feinverteilte Olivenélsuspension 


verabreicht 
| Phenylindandion- und Menadion- 
| Phenylindandion- 
ruppe 
Phenytinden- srup} Menadiongabe 
diongabe 0.005 mg/g 0.02 mgig 
me/8 Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause = 
7us. | An- | Zus. | An- o, | Zus. | An-] 
zahl| zahl zahl| ° 
0.11 30 “f 23 24 2 9 28 18 | 64 
0.12 35 12 34 25 — 15 
0.14 30 19 60 20 6 30 30 29 96 


TABELLE 14 
EINFLUSS VON MENADION AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT BEI 
WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN 
Menadion und Phenylindandion als feinverteilte Olivenélsuspension mit 
einer Kanile in den Magen verabfolgt 


Phenylindandion- und Menadion- 
Phenylindandion- 
gruppe adiong: 
Phenylindan- PI Menadiongabe 
diongabe 0.005 mg/g 0.02 mg/g 
Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
7Zus. | An- o | Zus. | An- o | Zus. An- 9, 
zahl zahl zahi| * 
0.2 20 3 15 20 -- — 24 8] 33 
0.3 28 14 50 25 6 24 25 16 | 64 
0.4 28 18 64 20 Dd 25 24 15 | 62 
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Aus den Tabellen ist zu entnehmen, dass bei gleichzeitiger 
Verabreichung von 0.005 mg/g Menadion und Phenylindandion die 
Mortalitét kleiner war als mit blossem Phenylindandion. Eine 
Menadiongabe von 0.02 mg/g zusammen mit Phenylindandion 
erhohte die Phenylindandionsterblichkeit. Die statistische Behand- 
lung des Materials ist erforderlich, weil die Unterschiede nicht ohne 


weiteres sicher sind. 
Statistische Behandlung 

y?-Test. 
Menadion und Phenylindandion subkutan 

Vereinigt man die Versuchsserien, wo die Tiere 0.005 m/z 
Menadion und 0.11, 0.12 sowie 0.14 mg/g Phenylindandion bekom- 
men hatten, so ergibt sich 

— 13.98 f= 3 0.001 <P < 0.01 


Die Menadiondosis 0.005 mg/g setzte die Phenylindandion- 
sterblichkeit bei den Mausen signifikant herab. 

Vereinigt man diejenigen Versuchsserien, wo den ‘Tieren 
0.02 mg/g Menadion und 0.11, 0.12 sowie 0.14 mg/g Phenylindandion 
verabfolgt worden war, so erhalt man 

= 21.71 P < 0.001 


Die Menadiongabe 0.02 mg/g erhohte signifikant die Phenylin- 
dandionsterblichkeit bei weissen Mausemannchen. Offenbar wirkt 
das Menadion bereits in der genannten Gabe toxisch, obwohl bei 
den Versuchen 0.05 mg/g Menadion allein noch keine Mortalitat 


verursachte. 
Menadion und Phenylindandion per os 
Vereinigt man die Versuchsserien, in denen den Tieren 0.005 mg/g 
Menadion und 0.2, 0.3 sowie 0.4 mg/g verabfolgt wurde, ergibt 
sich folgendes Resultat: 
Len, = 9-94 j=3 0.01 <P < 0.02 


Die Menadiongabe 0.005 mg/g verminderte fast signifikant die 
Phenylindandionsterblichkeit bei weissen Mausen. 

Vereinigt man wiederum diejenigen Versuchsserien, wo die 
Tiere 0.02 mg/g Menadion und 0.2, 0.3 sowie 0.4 Phenylindandion 
bekommen_ hatten, so erhalt man 


P>01 
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Die Menadiongabe 0.02 mg/g hatte keinen signifikanten Ejp. 
fluss auf die Phenylindandionsterblichkeit, obwohl das Grunq- 
material darauf hinwies, dass es die Mortalitat erhéhen koénne. 

Die Menadiongabe 0.005 mg/g bei der weissen Maus setzt sowoh| 
bei peroraler als auch subkutaner Verabreichung die Phenylindan. 
dionsterblichkeit signifikant herab. Die Menadiongabe 0.02 mg/g 
erhoht die Mortalitat, was offenbar durch die eigene Toxizitat des 
Menadions in dieser Dosis bedingt ist. 


4. VITAMIN K, ALS ANTAGONIST VON DICUMAROL 


Der Fffekt von Vitamin K, auf die Dicumarolsterblichkeit pe; 
weissen, mannlichen Mausen wurde so untersucht, dass gleich. 
zeitig Dicumarol und Vitamin K, als Olsuspension entweder 
subkutan oder mit einer Kaniile in den Magen gegeben wurde. 
Es wurden zwei Vitamin K,-Gaben verabreicht, namlich 0.2 und 
0.5 mg/g und entsprechend drei Dicumarolgaben, namlich 0,15, 
0.2 und 0.25 mg/g. In den friiheren Untersuchungen hatte die 
Vitamin K,-Gabe 2 mg/g bei den Mausen zu keinen Todesfallen 
gefiihrt. 

Idas Grundmaterial geht aus den Tabellen 15 und 16 hervor, 
Man sieht, dass Vitamin K, in gewissem Masse die Dicumarol- 
sterblichkeit herabmindert, aber der Unterschied ist bei einer 
Vitamin K,-Gabe von 0.02 mg/g nicht sehr deutlich. Eine sorgfalti- 
gere statistische Behandlung ist notwendig. 


TABELLE 15 

EINFLUSS VON VITAMIN kK, AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEL WEISSEN 
MAUSEMANNCHEN 

Dicumarol und Vitamin K, als Olivenédlsuspension subkutan  verabreicht 


Dicumarol- und Vitamin I,-Gruppen 
Dicumarolgruppe Vitamin K,-Gabe 
Dicumarolgabe 0.2 mg/g | 0.5 mg/g 
mg/g Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
7us. | An-| | Zus. | o | Zus. | AD] 
zahl zahl zahl| 
0.15 14 4 27 25 — — |] 25 4 16 
0.2 49 23 | 47 20 5] 35] 20 1 5 
0.25 25 19 76 25 14 56 25 4 16 
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TABELLE 16 

NFLUSS VON VITAMIN K, AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI WEISSEN 
MAUSEMANNCHEN 

Dicumarol und Vitamin K, als Olivenélsuspension mit einer Kaniile in den 
Magen gegeben 


EI 


pee Dicumarol- und Vitamin K,-Gruppen 
Dicumarolgruppe Vitamin K,-Gabe 
Dicumarolgabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 
mg/g Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
Zus. | An- o | Zus. An- | An- 
zahl zahl zahl 
0.15 30 4 is 20 — = 20 
0.2 5 7 17 46 20 4 20 26 1 4 
0.25 33 24 73 30 8 27 20 8 40 


Statistische Behandlung 
Vitamin K,und Dicumarol subkutan verabreicht 


Vereinigt man die Versuchsreihen, bei denen die Tiere 0.2 mg/g 
Vitamin K, und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol erhalten 


hatten, ergibt sich 
= 7.00 j=3 0.05 < P< 0.1 

Obwohl also Vitamin K, die Sterblichkeit herabminderte, so 
kann der Unterschied doch nicht als signifikant gelten. 

Vereinigt man diejenigen Versuchsserien, wo den Tieren 0.5 mg/g 
Vitamin K, und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol verabreicht 
wurde, so ergibt sich 

= 25.29 f=3 P < 0.001 

Die Vitamin K,-Dosis 0.5 mg/g verminderte sehr signifikant 
die Dicumarolsterblichkeit bei weissen Mausen. 
Vitamin K, und Dicumarol per os verabreicht 


Vereinigt man die Versuchsserien, bei denen 0.2 mg/g Vitamin K, 
und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol verabreicht wurden, so 


erhalt man 
= 15.65 0.001 < P <0.01 


Die Vitamin K,-Gabe 0.2 mg/g verminderte signifikant die 
Sterblichkeit der mannlichen Mause. 
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Vereinigt man diejenigen Versuchsserien, wo die Tiere 0.5 mg/g 
Vitamin K, und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol bekommen 
hatten, so ergibt sich 

= 16.94 j=3 P < 0.001 


Die Vitamin K,-Gabe von 0.5 mg/g senkte sehr signifikant die 
Sterblichkeit der weissen Mausemannchen. 

Es kann als statistisch erwiesen gelten, dass Vitamin K, als 
Antagonist von Dicumarol fungiert und die Dicumarolsterblichkeit 
bei Mausen herabsetzt. Grosse Vitamin K,-Gaben, etwa das Dop- 
pelte von der Dicumaroldosis, waren wirksamer als Gaben, die 
ungefahr von der gleichen Groéssenklasse waren wie die Dicumarol- 
gaben. 


3. VITAMIN K, ALS ANTAGONIST VON PHENYLINDANDION 


Die Wirkung von Vitamin K, auf die Phenylindandionsterb- 
lichkeit weisser Mausemannchen wurde untersucht, indem gleich- 
zeitig Phenylindandion und Vitamin K, als Olsuspension entweder 
subkutan oder mit der Kaniile in den Magen verabfolgt wurde. Bej 
den Versuchen wurden zwei Vitamin K,-Gaben verabreicht, 
namlich 0.2 und 0.5 mg/g, sowie drei verschiedene Phenylindandion- 
gaben, die aus der Tabelle ersichtlich sind. 

Das Grundmaterial geht aus den Tabellen 17 und 18 hervor, 


TABELLE 17 
EINFLUSS VON VITAMIN K,; AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT WEISSER 


MAUSEMANNCHEN 
Phenylindandion und Vitamin K, als feinverteilte Olivendlsuspension subkutan 
verabreicht 
Phenylindandion- und Vitamin K,- 
Phenylindandion- Gruppen 
Phenylindan- Vitamin K,-Gabe 
diongabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 
Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
Zus. | An- o | Zus. An- | Zus. An- 
zahl zahl zahl 
0.11 30 7 23 | 23 4 17 30 4 13 
0.12 35 12 34 20 3 15 | 20 3 15 
0.14 30 19 60 | 20 6 30 30 12 40 


ng/g 
men 


TABELLE 18 
EINFLUSS VON VITAMIN K, AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT BEI 
WEISSEN MAUSEMANNCHEN 
Phenylindandion und Vitamin K, als feinverteilte Olivendélsuspension mit 
einer Kaniile in den Magen gegeben 


Phenylindandion- und Vitamin K,- 
Phenylindandion- Gruppen 
gruppe Vitamin K,-Gabe 
Phenylindan- 
diongabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 
mg’s Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
zus. | | Zus. |] oo | Zus. | AM] oy 
zahl zahl zahl 
0.2 20 3 15 24 2 8 25 =— = 
0.3 28 14 50 25 10 40 20 7) 35 
0.4 28 18 64 Zo 13 52 25 -— — 
Statistische Behandlung 
y-Test. 


Vitamin Kk, und Phenylindandion subkutan verabreicht 

Vereinigt man die Versuchsserien, in denen die Tiere 0.2 mg/g 
Vitamin K, und 0.11, 0.12 sowie 0.14 mg/g Phenylindandion 
erhalten hatten, so ergibt sich 


1, = 5.62 P 
Der festgestellte Unterschied ist nicht signifikant. 

Vereinigt man diejenigen Versuche, wo den Tieren 0.5 mg/g 
Vitamin K, und 0.11, 0.12 sowie 0.14 mg/g Phenylindandion ver- 
abfolgt worden war, kommt man zu folgendem Resultat: 

Es lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied feststellen. 


Vitamin Kk, und Phenylindandion per os verabreicht 

Vereinigt man die Versuchsserien, bei denen die Tiere 0.2 mg/g 
Vitamin K, und 0.2, 0.3 sowie 0.4 mg/g Phenylindandion per os 
bekommen hatten, so erhalt man 


Es lasst sich kein statistisch signifikanter Unterschied fest- 
stellen. 
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Wenn man diejenigen Versuchsserien zusammennimmt, bej 
denen die Tiere 0.5 mg/g Vitamin K, und 0.2, 0.3 sowie 0.1 mg/g 
Phenylindandion per os erhalten hatten, so ergibt sich 

= 24.06 P < 0.001 


Der Unterschied ist statistisch sehr signifikant, und demgemaiss 
vermindert eine Gabe von 0.5 mg/g Vitamin Kx, per os die Phenylin- 
dandionsterblichkeit bei weissen Mausemannchen. Mit der entspre- 
chenden subkutanen Dosis sowie mit der Gabe 0.2 mg/g konnte 
kein signifikanter antagonistischer Effekt erzielt werden. 


6. VITAMIN Ky-OXYD ALS ANTAGONIST VON DICUMAROL 


Die Wirkung von Vitamin K,-Oxyd auf die Dicumarolsterblich- 
keit bei weissen, mannlichen Mausen wurde untersucht, indem 
gleichzeitig Dicumarol und Vitamin K,-Oxyd als Olsuspension 
entweder subkutan oder mit einer Kaniile in den Magen gegeben 
wurde. Es war beabsichtigt, den Effekt von Vitamin K,-Oxyd auf 
mindestens drei verschiedene Dicumarol- und Phenylindandion- 
gaben zu untersuchen, so wie auch die Wirkung von Menadion und 
Vitamin Kk, untersucht worden war, ich konnte aber nicht geniigend 
Vitamin K,-Oxyd bekommen. In den friiheren Untersuchungen 
hatte die Vitamin K,-Oxyd-Gabe 2 mg/g bei den Mausen zu keinen 


Todesfalle gefiihrt. 
Das Grundmaterial geht aus den Tabellen 19 und 20 hervor. 


TABELLE 19 
EINFLUSS VON VITAMIN K,-OXYD AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT 


WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN 
Vitamin Kx,-Oxyd und Dicumarol als feinverteilte Olivenédlsuspension subkutan 
verabreicht 
Dicumarol- und Vitamin IX,-Oxyd- 
Gruppen 
Dicumarolgruppe 
Vitamin IX,-Oxyd-Gabe 
Dicumarolgabe 02 05 
mg/g mg/g mg/g 
Gestorben Gestorben Gestorben 
Mause Mause Mause 
Zus. | An- o, | Zus. | An- o, | Zus. An- 0% 
zahl zahl zahl 
0.15 14 4 27 25 5 20 25 —|]—- 
0.2 49 23 47 25 12 48 30 11 | 36 
0.25 25 19 76 25 17 68 30 17 | 56 


s 


<utan 
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TABELLE 20 
EINFLUSS VON VITAMIN Ky-OXYD AUF DIE DICUMAROLSTERBLICHKEIT BEI 
WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN 
Vitamin IX,-Oxyd und Dicumarol mit einer Kanile in den Magen gegeben 


Dicumarol- und Vitamin Kk,-Oxyd- 
Gruppen 
Dicumarolgruppe 
Vitamin Ix,-Oxyd-Gabe 
Dicumarolgabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 
mg/g 
Gestorben Gestorben Gestorben 
Miuse Mause Mause 
Zus. | An- o | Zus. | An- 0 Zus. | An- o/ 
zahl zahl zahl 
0.2 37 17 46 20 6 30 20 4 20 
0:25 33 24 le 20 11 590 20 5 25 


Statistische Behandlung 

y-Test. 
Vitamin KX,-Oxyd und Dicumarol subkutan verabreicht 

Nimmt man die Versuchsserien zusammen, in denen die Tiere 
(0.2 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol 
erhalten haben, so ergibt sich 

Es lasst sich also kein signifikanter Unterschied feststellen. 

Vereinigt man diejenigen Versuchsserien, wo Tieren 
0.5 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.15, 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol 
verabreicht worden war, so erhalt man folgendes Resultat: 


= 1.08 j=3 0.05 <P 
Obwohl Vitamin K,-Oxyd die Sterblichkeit verminderte, so 


war der Unterschied doch nicht signifikant. 


Vitamin K,-Oxyd und Dicumarol per os verabreicht 

Vereinigt man die Versuchsserien, bei denen die Tiere 0.2 mg/g 
Vitamin K,-Oxyd und 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicumarol bekommen 
hatten, so resultiert 


= 1.83 f=2 


Mit der Vitamin K,-Dosis 0.2 mg/g lasst sich kein signifikanter 
Unterschied wahrnehmen. 
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Wenn man diejenigen Versuchsserien zusammennimmt, wo den 
Tieren 0.5 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.2 sowie 0.25 mg/g Dicu- 
marol verabfolgt worden war, so kommt man zu folgendem Ergebnis 


Xe, = 12.32 j=2 0.001 < P < 0.01 
Nur mit der Dosis 0.5 mg/g Vitamin K,-Oxyd per os konnte eine 
signifikante Minderung der Dicumarolsterblichkeit bei den weissen 
Mausen erzielt werden. 


7. VITAMIN Kk,-OXYD ALS ANTAGONIST VON PHENYLINDANDION 


TABELLE 21 
EINFLUSS VON VITAMIN K,-OXYD AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT 
BEI WEISSEN MANNLICHEN MAUSEN 


Vitamin K,-Oxyd und Phenylindandion als feinverteilte Olivenélsuspension 
subkutan verabreicht 


Phenylindandion- und Vitamin K,- 

Phenylindandion- 

ru e + 2 

grupp Vitamin K,-Oxyd-Gabe 
diongabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 

Gestorben Gestorben Gestorben 

Mause Mause Mause 
zus. | o | Zus. | | Zus. | An- 0 
zahl zahl zahl 
0.11 30 7 23 20 54 25 20 4] 20 
0.14 30 19 60 31 20 64 32 16 | 50 


TABELLE 22 
EINFLUSS VON VITAMIN K,-OXYD AUF DIE PHENYLINDANDIONSTERBLICHKEIT 
BEI WEISSEN, MANNLICHEN MAUSEN 


Vitamin K,-Oxyd und Phenylindandion als feinverteilte Olivenélsuspension 
mit einer Kaniile in den Magen gegeben 


Phenylindandion- und Vitamin k,- 

Phenylindandion- 

gru e vs . oe. oF 
Phenylindan- PP Vitamin K,-Oxyd-Gabe 
diongabe 0.2 mg/g 0.5 mg/g 

me/é Gestorben Gestorben Gestorben 

Mause Mause Mause 
Zus. | An- ° Zus. | An- o | Zus. | AD-] 
zahl zahl zahl 
0.3 28 14 50 23 4 17 25 6 24 
0.4 28 18 64 10 3 30 15 4 27 


IN 
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Der Effekt von Vitamin K,-Oxyd auf die Phenylindandion- 
sterblichkeit bei weissen mdnnlichen Mausen wurde untersucht, 
indem den Versuchstieren gleichzeitig Phenylindandion und 
Vitamin K,-Oxyd als Olsuspension entweder subkutan oder mit 
einer Kaniile in den Magen gegeben wurde. Das Grundmaterial ist 
in den Tabellen 21 und 22 zusammengestellt. 


Statistische Behandlung 
y?-Test. 
Vitamin Ix,-Oxyd und Phenylindandion subkutan verabreicht 
Wenn man die Versuchsreihen zusammennimmt, in denen die 


Tiere 0.2 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.11 sowie 0.14 mg/g Phenylin- 
dandion bekommen haben, so ergibt sich 


= 0.07 f=2 P >0.1 


Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. 

Vereinigt man diejenigen Versuchsserien, wo den Tieren 0.4 mg/g 
Vitamin K,-Oxyd und 0.11 sowie 0.14 mg/g Phenylindandion 
verabfolgt worden war, erhalt man folgendes Resultat 


= 0.65 j=2 P >0.1 
Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. 


Vitamin K,-Oxyd und Phenylindandion per os verabreicht 

Nimmt man die Versuchsserien zusammen, in denen die Tiere 
0.2 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.3 sowie 0.4 mg/g Phenylindandion 
erhalten hatten, so kommt man zu folgendem Ergebnis 


j=2 0.02 <P < 0.05 
Der Unterschied ist fast signifikant. 
Wenn man wiederum diejenigen Versuchsserien vereinigt, wo 


den Tieren 0.5 mg/g Vitamin K,-Oxyd und 0.3 sowie 0.4 mg/g 
Phenylindandion verabfolgt worden war, so erhalt man 


= 6.90 0.02 <P <0.05 


Der Unterschied kann als fast signifikant gelten. 
Vitamin K,-Oxyd wirkt antagonistisch auf die Phenylindandion- 
sterblichkeit ein, obwohl der ermittelte Unterschied nur als fast 
signifikant gelten kann. 


V. BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE UND SCHILUSS- 
FOLGERUNGEN 


Wenn man die Entwicklung der Antikoagulanstherapie betrach- 
tet, so muss man zugeben, dass seit der Auffindung des Heparins 
und Dicumarols beziiglich der Antikoagulantien keine wesentlichen 
Fortschritte mehr gemacht worden sind. Mit umso mehr Genug- 
tuung stellt man fest, dass der Mechanismus der Blutgerinnung 
weiter aufgeklart worden ist, denn seine genaue Kenntnis bildet 
die Grundlage fiir die Erforschung der Antikoagulantien und fir 
die Behandlung der thromboembolischen Krankheiten. Von unseren 
heutigen Antikoagulantien erfiillt aber kein einziges auch nur eini- 
germassen die an ein ideales Antikoagulans zu_ stellenden 
Forderungen. 

Obschon dank der Antikoagulansbehandlung die Prognose der 
thromboembolischen Zustande weitgehend gebessert werden konnte, 
so fallen bei der Durchsicht der klinischen Materialien doch zwei 
Umstande ins Auge: 1) Die Therapie ist nicht durchweg effektiv, 
weil in fast jedem Material neue thromboembolische Komplika- 
tionen auftreten. 2) Blutungen kommen bei den Patienten immer 
noch fast im gleichen Verhaltnis vor wie auch in der Anfangszeit 
der Antikoagulansbehandlung. Quick (133) ist auch der Ansicht, 
dass die Blutungen nicht allein durch den niedrigen Prothrombin- 
spiegel zustandekommen, sondern mit einem grésseren Problem 
zusammenhangen, das nicht bloss durch Verbesserung der Bestim- 
mungsmethoden der Blutgerinnungsfaktoren gelést werden kann. 

Offenbar spielen auch die allgemeintoxischen Eigenschaften der 
Antikoagulantien, und nicht nur ihre blutgerinnungshemmende 
Wirkung bei der Entstehung der Blutungen eine Rolle. Hierfiir 
sprechen u.a. die Untersuchungen tiber die Veranderung der 
Kapillarpermeabilitat. 

Aber selbst wenn ein ideales Antikoagulans gefunden wiirde, 
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so miissten wir trotzdem effektive, raschwirkende Antagonisten 
haben, denn es kann ja immer beispielsweise wegen eines nicht 
diagnostizierten Ulkus oder blutenden Tumors zu Blutungen 
kommen, oder die Gerinnungsfahigkeit des Blutes muss wegen eines 
Traumas, einer Operation oder aus sonstigen Griinden wieder- 
hergestellt werden. Alle heutzutage empfohlenen Antagonisten der 
synthetischen Antikoagulantien sind schwach. Uberpriift man die 
zahlreichen Publikationen von Todesfallen und schweren Blutungen, 
so muss man feststellen, dass auch in denjenigen Fallen, in denen der 
Patient mit dem Leben davongekommen ist, oft Bluttransfusionen 
und Vitamin K-Praparate eine Woche lang oder zwei gegeben wer- 
den mussten, und man kann sich des Argwohns nicht erwehren, 
ob die Vitamin K-Praparate tiberhaupt und inwieweit wirksam 
gewesen sind, oder ob der Effekt des synthetischen Antikoagulans’ 
vielleicht von selbst voriibergegangen ist. 

Manche friihere Untersuchungen sprechen dafiir, dass das 
Dicumarol mehrere Wirkungskomponenten hat. Bei Mausen sind 
nach der letalen, intravenésen Dicumarolgabe klonische Krampfe 
beobachtet worden (140), und bei Hunden nach intravenéser 
Dicumarolverabreichung Kreislaufkollaps ohne nachweisbare Hypo- 
prothrombinaemie. Bei Ratten ist Gefassdilatation in den Einge- 
weiden festgestellt worden, bei Kaninchen hat man Hyper- 
glykaemie sowie bei Hunden und Ratten Beschleunigung des 
Stoffwechsels und Steigerung der Rektaltemperatur regelmassig 
unmittelbar nach der letalen Dicumarolgabe wahrgenommen (166). 

Meine Tierversuche mit Méusen haben gezeigt, dass die von den 
synthetischen Antikoagulantien verursachte Sterblichkeit in zwei 
Teile zerfallt, namlich die primare Mortalitat der ersten 24 Stunden 
sowie die sekundare Blutungssterblichkeit, die im Laufe von etwa 
3—6 Tagen eintrat. Bei kleinen Dosen war die sekundare Blutungs- 
sterblichkeit relativ gross, wahrend wiederum bei grossen Gaben 
die primare Mortalitaét der ersten 24 Stunden, die ohne Blutungen 
einherging, im Vordergrund stand. Die Untersuchung zeigt, dass 
die synthetischen Antikoagulantien eine eindeutige, primare Allge- 
meintoxizitat sowie eine durch die blutgerinnungshemmende 
Wirkung bedingte, sekundaére Toxizitat besitzen. 

Der Effekt der Substanzen war bei subkutaner oder peroraler 
Verabreichung etwas verschieden. Beim Dicumarol und Thromba- 
ton war die DL 50 bei subkutaner und peroraler Applikation gleich, 
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aber beim Thromexan, Marcoumar und Phenylindandion war die 
DL 50 per os signifikant grésser als die entsprechende subkutane 
Dose, und beim Cyclocumarol war die entsprechende Gabe per os 
das Zehnfache. Makroskopische Blutungen kamen _ hauptsiichlich 
im Gedarm vor, oftmals auch aus Maul und Nase, und nicht selten 
traten Blutungen auch im Bereich des Brustkorbs auf. 

In friiheren Publikationen wird haufig tiber sog. Antikoagulans- 
resistenz berichtet, worunter Falle verstanden werden, die nicht 
zufriedenstellend auf irgendein synthetisches Antikoagulans reg- 
gieren. Man hat die Erscheinung nicht naher aufzuklaren versucht, 
Es ist jedoch beobachtet worden, dass derartige Patienten ganz 
gut auf ein anderes Antikoagulans ansprechen kénnen. Bei meinen 
Untersuchungen hat sich herausgestellt, dass Dicumarolprapa- 
rate, die nach den allgemeiniiblichen chemischen Bestimmungs- 
verfahren der Pharmakopéen vollig einwandfrei sein miissten, 
hinsichtlich ihres biologischen Effekts sehr signifikant voneinander 
abweichen kénnen, was sich sowohl klinisch als auch bei den mit 
Mausen durchgefiihrten Toxizitaétsversuchen nachweisen liess. Die 
Ursache fiir die Dicumarolresistenz war in diesen Fallen die 
schwache biologische Wirksamkeit des Praparats. Der Austausch 
des Antikoagulans’ gegen Dicumarol einer anderen Firma, 
Thromexan oder Phenylindandion fiihrte zu dem _ erwiinschten 
klinischen Effekt. Die Untersuchung weist darauf hin, dass die 
chemischen Bestimmungsmethoden der Pharmakopéen in Bezug 
auf das Dicumarol nicht unbedingt zuverlassig sind, und dass auch 
die Qualitatskontrolle der synthetischen Antikoagulantien noch 
manches zu wiinschen itibrig lasst. 

In der friiheren Literatur wird nichts dariiber berichtet, ob die 
Geschlechter in verschiedener Weise auf die synthetischen Anti- 
koagulantien reagieren (150). Aus physiologischen Griinden ist das 
weibliche Geschlecht mehr Blutungen ausgesetzt als das mannliche, 
und es ware daher garnicht verwunderlich, wenn der Blutgerin- 
nungsmechanismus beim Weibe besser gesichert ware als beim 
Mann. Nach Thordarson und Adams kann wahrend der Graviditat 
die Prothrombinkonzentration im Blute um mehrere 100°, iiber die 
Norm ansteigen (161). Sie erklaren sich dadurch die Thrombo- 
seneigung vor und knapp nach der Geburt. Die auslosende Substanz 
ist allerdings nicht bekannt. Manche friihere Untersuchungen 
haben gezeigt, dass die Oestrogene die natiirliche Blutgerinnung 
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peschleunigen (74, 75, 82, 94, 109). Andererseits ist festgestellt 
worden, dass viele Cumarolderivate Oestrogenwirkung besitzen. 
Ferner hat man beobachtet, dass sdugende Tiere gewoéhnlich ziem- 
lich resistent gegen Dicumarol sind, und das laktogene Hormon 
scheint gegen die genannten Substanzen zu schiitzen (53). Meine 
Untersuchungen haben ergeben, dass die weiblichen Mause sehr 
signifikant gréssere Antikoagulansgaben vertragen als die mann- 
lichen. Bei kastrierten Mausemannchen und -weibchen verschwin- 
det dieser Unterschied, woraus sich schliessen lassen diirfte, dass 
die Geschlechtsdriisen die Dicumarolsterblichkeit bei den weissen 
Maus beeinflussen. Als den kastrierten Mausemannchen Follikulin 
gegeben wurde, sank die Dicumarolsterblichkeit signifikant ab. 
Aus dem kleinen klinischen Material ergab sich kein Unterschied 
in der Dicumaroldosierung zwischen den Geschlechtern, es muss 
aber in Betracht gezogen werden, dass das Krankengut aus Herz- 
infarktpatienten der Medizinischen Klinik bestand, und das mitt- 
lere Alter der Frauen schon tiber 55 Jahre betrug, m.a.W. die Frauen 
das fertile Alter schon iiberschritten hatten, so dass die Frage noch 
weitere Untersuchungen erfordert. 

Die Schwangerschaft gilt im allgemeinen als eine Kontraindi- 
kation gegen die Anwendung von synthetischen Antikoagulantien. 
Ganz einig sind sich die Forscher hieriiber allerdings nicht (110). 
Die Tierversuche ermutigen aber doch nicht zu weiteren klinischen 
Experimenten beim Menschen. Bei meinen eigenen Versuchen ergab 
sich, dass die trachtigen Mause sehr empfindlich fiir Dicumarol 
waren, und alle gestorbenen Mause hatten makroskopische Uterus- 
blutungen, so dass sie Resultate die Auffassung zu stiitzen scheinen, 
wonach das Dicumarol in der Schwangerschaft die Gefahr von 
Uterusblutungen erhoht. 

In meinen Untersuchungen unterschieden sich Jungmause von 
etwa 8—10 g Gewicht hinsichtlich der Gesamtsterblichkeit nicht 
von den ausgewachsenen Mausen, aber die vom Dicumarol hervor- 
gerufenen Blutungen traten bei den ersteren bereits im Laufe der 
ersten 24 Stunden auf, bei den ausgewachsenen Tieren hingegen 
erst nach ca. 3—-6 Tagen. Schon Schofield (148) hatte beobachtet, 
dass die neugeborenen Kalber leichter an der »Sweet clover disease» 
erkrankten. 

Die K-Vitamine werden als Antagonisten der synthetischen 
Antikoagulantien empfohlen. Beziiglich ihrer Wirksamkeit und 
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demgemasser Rangordnung scheint man sich nicht ganz einig 2y 


sein. Bei Tierversuchen und klinischen Untersuchungen hat sic} 
erwiesen, dass in leichten Fallen von Uberdosierung synthetischer 
Antikoagulantien die niedrige Prothrombinkonzentration it 
Hilfe von Vitamin K auf die Norm gebracht werden konnte. Die 
grosste Schwierigkeit besteht in diesen Fallen darin, dass nicht 
im Voraus berechnet werden kann, wieviel Vitamin K erforderlich 
ist, um den niedrigen Prothrombingehalt auf den gewiinschtey 
therapeutischen Stand zu bringen. Nicht selten steigt er zuvie| 
an, und die Behandlung mit synthetischen Antikoagulantien bleibt 
dann tagelang wirkungslos, so dass zum Heparin tibergegangen 
werden muss. Betrachtet man wiederum die von den synthetischen 
Antikoagulantien hervorgerufenen schweren Blutungen und todlich 
verlaufenen Falle, so muss man zugeben, dass die Wirkung der 
Vitamin K-Praparate unzureichend gewesen ist. Auch bei den- 
jenigen Patienten, die diese ernste Situation iiberstanden haben, 
sind wiederholte Bluttransfusionen vonnéten gewesen, und Vita- 
min K-Praparate mussten in grossen Dosen eine bis zwei Wochen 
lang verabreicht werden, ehe die Prothrombinwerte wieder die 
Norm erreichten und die Blutungen sistierten. 

In meinen Untersuchungen habe ich die Wirkung von Menadion, 
Vitamin K, und Vitamin K,-Oxyd bei Mausen auf durch grosse 
Antikoagulansgaben hervorgerufene, todliche Vergiftungen  ver- 
glichen, und zwar sowohl als Antagonisten von Dicumarol wie auch 
von Phenylindandion. Alle die genannten Praparate verminderten 
die Gesamtsterblichkeit der Mause, und der Effekt als Antagonist 
von Dicumarol war etwas deutlicher als die antagonistische Wirkung 
auf Phenylindandion. Keines von den erwahnten Vitamin K-Pri- 
paraten war besonders gut, aber am meisten statistisch signifikante 
Resultate wurden mit Vitamin K, erzielt, danach mit Vitamin K,- 
Oxyd, und am schwachsten war in diesen Versuchsverhaltnissen 
das Menadion. Der Effekt war besser bei peroraler als bei subku- 
taner Verabreichung. Die Wirkung dusserte sich hauptsdachlich als 
eine Herabminderung der sekunddren  Blutungssterblichkeit, 
wahrend die primire Mortalitat ziemlich unverandert blieb. Obwohl 
Vitamin K gleichzeitig mit dem Antikoaguians verabfolgt wurde, 
was in der klinischen Praxis kaum vorkommen diirfte, so war der 


Effekt doch wenig zufriedenstellend. 
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VI. ZUSAMMENFASSUNG 


In der vorliegenden Untersuchung sind Vergleiche iiber die 
Toxizitaét der synthetischen Antikoagulantien Dicumarol, Throm- 
exan, Thrombaton, Cyclocumarol, Marcoumar und Phenylindandion 
bei weissen Mausen ausgefiihrt worden, und ferner wurde die DL 50 
dieser Praparate bei diesen Versuchstieren bestimmt. Bei den 
Mausen zerfiel die Antikoagulanssterblichkeit deutlich in zwei 
Komponenten, nimlich die primdre Mortalitat der ersten 24 
Stunden und die spatere sekundadre Mortalitét. Im Laufe der 
ersten 24 Stunden ging ein Teil von den Versuchstieren an 
den allgemeintoxischen Wirkungen der Antikoagulantien ohne 
Blutungen zugrunde, und die sekundare Mortalitaét dusserte sich im 
Laufe von etwa 3—6 Tagen als Blutungssterblichkeit. Mit den 
kleineren Antikoagulansgaben starben verhaltnisméassig mehr Ver- 
suchstiere an Blutungen und bei den grossen Gaben war die durch 
allgemeintoxische Wirkungen bedingte primare Sterblichkeit vor- 
herrschend. Dicumarol und Thrombaton hatten sowohl bei peroraler 
wie auch subkutaner Applikation den gleichen Effekt. Beim 
Thromexan, Marcoumar und Phenylindandion hingegen war die 
DL 50 per os signifikant grosser als subkutan, und beim Cyclocu- 
marol war die entsprechende Dosis per os das Zehnfache. 

Die Untersuchungen ergaben, dass die nach den allgemein- 
iiblichen chemischen Bestimmungsmethoden der Pharmakopéen 
véllig einwandfreien Dicumarolpraparate hinsichtlich ihrer biologi- 
schen Wirksamkeit sehr signifikant voneinander abweichen kénnen, 
was sowohl klinisch als bei Toxizitaétsversuchen an Mausen fest- 
gestellt werden konnte. Eine Ursache fiir die sog. Dicumarolresistenz 
kann auch die unzureichende biologische Wirksamkeit des Prapa- 
rates sein. 

Das Geschlecht hat einen sehr signifikanten Einfluss auf die 
Dicumarol- und Phenylindandionsterblichkeit bei weissen Mausen, 
wenn das Antikoagulans als grosse Einzeldosis verabreicht wird. 
Das Resultat der Untersuchung zeigt sehr signifikant, dass die 
weiblichen Méause gréssere Antikoagulansgaben vertragen als die 
mannlichen. Wenn die Mausemannchen und -weibchen kastriert 
werden, verschwindet dieser Unterschied zwischen den Geschlech- 
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tern, was darauf schliessen lasst, dass die Geschlechtsdriisen bg; 
der Dicumarolsterblichkeit der weissen Maus eine Rolle spielen, 
Wenn den mannlichen Mausen Follikulin und den weiblichep 
Testosteron verabreicht wurde, so wurde in diesen Versuchsumstgn- 
den keine signifikante Wirkung erzielt, wenn aber den kastriertep 
Mausemannchen Follikulin gegeben wurde, fiel die Dicumarol- 
sterblichkeit signifikant ab. Wenn den kastrierten Mauseweibchey 
Testosteron verabfolgt wurde, so konnte kein signifikanter Effekt 
erreicht werden. 

Auch der Einfluss der Graviditat auf die Dicumarolsterblich- 
keit wurde untersucht, wobei sich herausstellte, dass die trachtigen 
Mause das Dicumarol sehr signifikant schlechter vertrugen als die 
nicht graviden Tiere. Da die trachtigen, gestorbenen Mause alle 
grosse Uterusblutungen hatten, diirften die Versuche die Auf- 
fassung bestatigen, wonach in der Schwangerschaft das Dicumaro| 
eine vermehrte Uterusblutungsgefahr mit sich bringt. 

Die Dicumarolsterblichkeit von c. 20-25 Tage alten und etwa 
8—10 g wiegenden Mausejungen unterschied sich nicht signifikant 
von derjenigen der ausgewachsenen Mause, aber ein signifikanter 
Unterschied bestand im Reagieren der beiden Geschlechter schon 
bei Tieren in diesem Alter. Die Blutungssterblichkeit bei den 
Jungmausen und bei den ausgewachsenen Tieren war ungefahr von 
der gleichen Gréssenklasse, aber von den Jungmdausen_ starben 
viele an Blutungen bereits im Laufe der ersten 24 Stunden, wahrend 
die ausgewachsenen Mause erst im Laufe von 3-6 Tagen nach der 
Antikoagulansverabreichung zugrunde gingen. 

Menadion, Vitamin K, und Vitamin Ix,-Oxyd wurden als Anta- 
gonisten von Dicumarol und Phenylindandion miteinander ver- 
glichen. Alle die genannten Vitamin K-Praparate verminderten die 
Gesamtsterblichkeit der Méuse, und der Effekt als Antagonist von 
Dicumarol war etwas deutlicher als die entsprechende Wirkung auf 
Phenylindandion. Keines von den erwahnten Vitamin IX-Praparaten 
war gut, aber am meisten statistisch signifikante Resultate wurden 
mit Vitamin Kk, und danach mit Vitamin K,-Oxyd erzielt, wahrend 
Menadion am schwachsten war. Die antagonistische Wirkung der 
K-Vitamine war bei peroraler Verabreichung besser als bei sub- 
kutaner. Der Effekt ausserte sich hauptsdchlich als eine Abnahme 
der sekundaren Blutungssterblichkeit, wahrend die primare Anti- 
koagulanssterblichkeit ziemlich unverdndert blieb. 
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VII. SUMMARY 


An investigation is presented in which comparisons of the 
toxicity of dicumarol, Tromexan, Thrombaton, cyclocumarol, 
Marcoumarin and phenylindandione and determinations of LD 50 
were carried out on white mice. The mortality froin anticoagulants 
was clearly distributed into two components, i.e., primary mortality 
during the first 24 hours and secondary mortality later during 
the experiment. During the first day a part of the animals died of 
the general toxic effects of anticoagulants and without haemorrhage. 
The secondary mortality from haemorrhage occurred on about the 
third to the sixth day. Relatively the greater proportion of the 
deaths following the smaller doses of anticoagulants occurred from 
haemorrhage, whereas primary mortality from the general toxic 
effects were predominant after large doses. The effect of peroral 
and subcutaneous administrations of dicumarol and Thrombaton 
was similar. For Tromexan, Marcoumarin and phenylindandione 
the peroral LD 50 was significantly larger than the subcutaneous 
dose, and the LD 50 of cyclocumarol per os was ten-fold as compared 
to subcutaneous administration. 

Highly significant variations were found in the biological effect 
of dicumarol preparations which were fully serviceable when 
examined by the commonly employed chemical methods of deter- 
mination presented in pharmacopoeias. These variations were 
observed both in clinical work and in toxicity experiments on mice. 
The reason for the so-called dicumarol resistance may also be the 
weak biological effect of the product. 

Sex had a highly significant influence on mortality from dicu- 
marol and phenylindandione in white mice when the anticoagulant 
was administered in a single large dose. The results obtained in the 
present investigation gave highly significant evidence that female 
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mice tolerated greater doses than male mice. After the castration 
of male and female mice the significant sex-linked difference 
disappeared, which points to the probability that the sex glands 
influence the death from dicumarol in white mice. No significant 
effect was obtained from the administration of folliculin to male 
mice and of testosterone to female mice under the test conditions 
used, but folliculin given to castrated male mice significantly 
reduced the mortality from dicumarol. Testosterone given to 
castrated female mice did not have a significant effect. 

When studying the effect of pregnancy on the mortality of 
white mice from dicumarol it was found that the tolerance of 
pregnant mice to dicumarol was highly significantly poorer than 
that of non-pregnant female mice. Since all the dead pregnant mice 
showed massive uterine haemorrhage, it may be regarded that these 
experiments confirm the opinion that dicumarol administered during 
pregnancy increases the danger of uterine haemorrhage. 

The mortality from dicumarol of young mice aged about 20—25 
days and weighing 8—-10 g did not significantly differ from that 
of adult mice. However, there was a significant difference in the 
reaction of young male and female mice at already this age. Death 
from haemorrhage was of the same order of magnitude in young 


and adult mice, but a large proportion of the young mice died of : 


haemorrhage during the first 24 hours, whereas in adult mice the 
deaths from haemorrhage did not occur until 3—6 days after the 
administration of dicumarol. 

Comparisons were made of menadione, vitamin K, and vitamin 
K, oxide as antagonists of dicumarol and phenylindandione. All 
the vitamin K preparations used reduced the total mortality of 
the mice, and their effect as antagonists of dicumarol was some- 
what more definite than as antagonists of phenylindandione. None 
of the vitamin K preparations mentioned was fully good; however, 
statistically the most significant results were obtained with vita- 
min K,, followed by vitamin K, oxide, while menadione was found 
to have the weakest effect. The antagonistic effect of the vita- 
min K_ preparations was greater after peroral administration than 
after subcutaneous administration. The effect appeared chiefly 
as a reduction in the secondary mortality from haemorrhage, 
whereas primary mortality due to the anticoagulants was nearly 
unchanged. 
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